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INTRODUCTION

L'acide S-thioacétique, 1'hydrogéne sulfuré et les thiols ont
la propriété de s'additionner aux alcénes suivant un mécanisme radicalaire
ou ionique. En leur opposant une liaison &thylénique telle que celle du
A2—dihydropyranne, nous obtenons respectivement des té&trahydropyrannes subs-
titués en position -2 ou =3 par un groupement acétylthio, mercapto ou alkyl-

thio (chapitres I, II et III).

+ A-su - . s-A
A =-Ac; -8 ; -R

Les composés résultant de 1'addition, en milieu acide, des
w—-alcanedithiols au Az-dihydropyranne sont réduits par les différentes

combinaisons A1H4Li/A1C1 La réaction conduit au clivage de la liaison

3
Ca—O mais la formation, dans certains cas de produits secondaires, les
(hydroxy-4 butyl)-2 dithia-1,3 cyclanes, nécessite 1'&tude de 1'influence

du réducteur utilisé (chapitre IV).

HO-(CH,) -S-(CH,) -S-(CH,) -OH
2 2 2
5 n 5

A1H4Li
n=1,2,3,4 et 5
[ —— +
S-(CH,) -S Al1C1
2n 3 S/_\

HO—(CHZ) —CH: (CHZ) +
4 S

n=2et3



Le dernier chapitre concerne la mise au point des méthodes
de préparation de certains (hydroxy—-4 butyl)-2 dithia-1,3 cyclanes et leur

réduction par le calcium dans 1'ammoniac liquide.

(CH,) /S’<\ ) e (CH,) —-S-(CH.,)
HO-(CH -CH CH HO-(CH -S-(CH -SH
2 4 2 2 5 2

~s /0 NH, 1liq n

n= 2,3 et 4



PREMIER CHAPITRE

ADDITION DE L'ACIDE S-THIOACETIQUE

AU A »-DIHYDROPYRANNE




PARTIE THECRIAQUE

L'addition de 1'acide S-thiocacétique aux oléfines aboutit en
général & un mélange de S—thioacétates isoméres (1), (2), (3). L'un de-
vient prépondérant en présence d'un acide fort, 1'autre, en présence de
générateurs de radicaux libres (peroxydes d'alcoyle) (4), (5). L'addition
aux oxydes vinyliques se limite & certains oxydes acycliques (6), (7) et
au triacétate de D-glucal (8).

Le simple mélange d'acide S-thioacétique et de Ap—-dihydropy-

ranne conduit & la formation des S-thioacétates 1 et 2.

i

0

Il 0 —&-CH
+ CH,-C-SH - 1 + 3

0 S_C_CH3

1 (36 7) 2 (64 %)
On peut donc penser qu'il y a compétition entre un mécanisme radicalaire
prépondérant et un mécanisme ionique.
Si la réaction est effectude en présence de peroxyde de
benzoyle, on obtient uniquement le S-thioacétate 2. Dans ce cas, l'attaque
par le radical thiyle sur le carbone g est favorisée puisque le radical

intermédiaire est stabilisé par résonance (9).

ﬁ + A* ﬁ
CH3—C—SH —_— CHB-C—S'
- AH
! 0 0 i

-t e e -C"CH

CH3 C-S S-C CH3 CH3 C-SH 3
il

+ CH,-C-8°



Lorsque l'expérience est conduite en présence d'un acide
(acide chlorhydrique) le mélange de S—-thioac@tates s'enrichit en 1 ; néan-
moins, pour obtenir une véritable sé@lectivité, nous avons dii employer des
quantités assez élevées d'acide. L'addition ionique directe est alors for-
tement concurrencée par la formation de chloro-2 tétrahydropyranne en
1'absence totale d'eau ou celle d'w-hydroxypentanal si on utilise une

solution aqueuse concentrée d'acide chlorhydrique.

A - Addition en présence d'acide chlorhydrique sec

1 est obtenu sélectivement en opérant avec un rapport molaire
HCl/Az—DHP = 25 7. Etant donnée la grande facilité avec laquelle l'acide
chlorhydrique s'additionne au Az—dihydropyranne, nous devons tenir compte
avant 1'introduction de l'acide S-thicacétique, de la formation de chloro-2
tétrahydropyranne. La condensation de celui=ci avec 1l'acide S-thioacétique
aboutirait a3 1 en libérant de 1'acide chlorhydrique qui s'additionnerait

immédiatement au A -d1hydropyranne :

CH&SH 0
SgCH
0 3

Pour une quantité suffisante d'acide chlorhydrique, la formation exclusive
de 1'isomére 1 s'expliquerait par une réaction préférentielle de 1l'acide
S-thioacétique avec le chloro-2 tétrahydropyranne et non plus avec le
Az—dihydropyranne, ce qui impliquerait alors la présence de 2. 1 est

d'ailleurs facilement accessible 3 partir de chloro-2 tétrahydropyranne.

B - Addition en présence d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique

(acide commercial RP)

La présence d'eau dans le milieu réactionnel et 1'examen du spectre IR

du mélange Ap-dihydropyranne-HCl agqueux, laissent supposer la formation

d'hydroxy-2 tétrahydropyranne en équilibre avec 1'w-hydroxypentanal.

Cl



Une molécule d'acide S—thioacétique s'additionnerait sur la
fonction aldéhyde de 1'w~hydroxypentanal ; 1'étape suivante consisterait

en une cyclisation par déshydratation intramoléculaire selon le schéma

suivant :
H+
+ H20 . HO—(CHZ) -CH = 0
OH ~ 4
0
i
CHy~C-SH 0 n 0
- S-C—CH — S~C~CH, | —— 1 + H.O + H'
/ 3 3 2
HC_ HC, +
0 “o-m Ot 0~y
H H H

Pour justifier cette hypothé&se, nous avons montré
- que la synth&se du S-thioacétate d'a-tétrahydropyrannyle 1 est réalisa-
ble & partir de 1'hydroxy-2 tétrahydropyranne en milieu acide.
- que 1'acide S-thioacétique s'additionne sur une fonction aldéhyde en
préparant 1'hydroxy-4 thia-3 octanone-2 3 par simple mélange de n-valéral-
déhyde et d'acide S-thioacétique (10), et qu'un alcool se condense sur

ce produit en milieu acide :

0
ﬂ _S-C-CR,
CH,~(CHy) =CH = O + CH,~C-SH CH,-(CH,) ~CH
3 3 Som
ﬂ 3
CH,~CH,~OH S=C~CH,
——~—  CH,-(CH,) —CH + 1,0
H* 3 \O—CHZ—CHS

4

L'intermédiaire du type 3 n'a pas &té isolé dans le cas de 1'w-hydroxypen-

tanal ; ceci s'explique par la facilité de cyclisation intramoléculaire,

due 3 la présence de la fonction alcool, pour aboutir i un cycle stable.
Le S-thioacétate 1 est le seul produit formé si on utilise

4 ml d'acide chlorhydrique (d = 1,19) pour 0,3 mole de Az—dihydropyranne.



Avant 1'addition de 1'acide S-thioacétique, nous sommes donc

en présence de :

- 0,05 mole de chloro-2 tétrahydropyranne,

- 0,09 mole de Ajy-dihydropyranne,

- 0,16 mole d'w-hydroxypentanal.
On peut admettre que l'acide S—thioacétique réagit plus rapidement avec
le chloro-2 tétrahydropyranne et 1'w-hydroxypentanal. D'autre part, il
est raisonnable de considérer que les concentrations relatives des réac-
tifs favorisent 1'un des schémas réactionnels ; dans le cas présent, celui

oti 1'w-hydroxypentanal intervient.



PARTIE EXPERIMENTALE

La pureté des différents produits utilisés est vérifiée par
chromatographie en phase vapeur a 1'aide d'un chromatographe Perkin-Elmer
type F 20.

Les spectres I.R. ont &té obtenus & 1'aide d'un appareil
Perkin-Elmer, modéle 21. Les fréquences caractéristiques sont données
en cm_]

Les spectres R.M.N. ont 8té enregistrés sur un appareil
Varian A 60. la référence interne est le tétraméthylsilane.

Les glissements chimiques sont exprimés en §, ppm.

Notations : s = singulet ; d = doublet
t = triplet ;3 q = quadruplet
gt = quintuplet ; m = massif.

Les points de fusion ont été mesurés en tubes capillaires
(Mettler FP 1).
Les analyses centésimales ont &té faites par le laboratoire

central de microanalyse du C.N.R.S.



S-thivacttates de téitrahydropyrannyle 1 et 2

A 8,4 g (0,1 mole) de Az—dihydropyranne, on ajoute goutte a
goutte 7,6 g (0,1 mole) d'acide S~thiocacétique. Lorsque 1l'effet exother-
mique est terminé, on lave avec une solution de bicarbonate de sodium 2
10 % et extrait 3 l'éther. Les phases éthérées sont lavées 3 1'eau et sé-
chées sur sulfate de sodium.

Les proportions des S—thiocacétates d'a- ou de B-tétrahydropy-
rannyle 1 et 2 sont déterminées par dosage chromatographique en phase

vapeur sur Carbowax 20 M, 15 % a 140°C (colonne de 2 m).

S-thioacétate de p-tétrnahydropyrannyle 1

A un mélange de 7,6 g (0,% mole) d'acide S—thiocacétique et 500 mg
de peroxyde de benzoyled 0°C, on ajoute 8,4 g (0,1 mole) de Az—dihydro—
pyranne. Aprés 8 H de réaction, on lave avec une solution de bicarbonate
de sodium 3 10 7 et extrait & l'é@ther la solution aqueuse. Les phases
éthérées sont séchées sur sulfate de sodium et on distille 2.

L'influence de la température est assez sensible ; si la réac-
tion précédente est réalisée a 20°C, on obtient un mélange de S—thioacétates
1 et 2 contenant 17 7 du premier, pourcentage qui augmente si 1'on E&léve
la température. Dans ce cas, le S—-thiocacétate 1 est &liminé par décompo-

sition thermique & 200°C en Az—dihydropyranne et acide S—-thioacétique.

Rdt = 75-82 7%
23

= 56°C : n23 = . =
Eby 5 = 56°C 5 ny” = 1,5010 5 d;° = 1,111

RM : Calc. 42,29 ; tr. 42,49

Analyse : C7H12028 ¢ Cale. % : C 52,47 H® 7,54 s 20,01
Tr. 51,95 7,55 19,99

- -1
IR : vSCOCH3 = 1695, 1100 et 955 cm = ; vO—CHZ
RMN : (CC14) : Hy,H, et H, : m entre 3,10 et 3,90 ppm |5H]|

§4,§5 : m centré i 1,70 ppm [4H|

= 1085 cm—l

CH : s a 2,28 ppm |3H[
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S-thioacétate d'o-tétrnahydropyrannyle 1

1) A partir du Az—dihydropyranne :

A 8,4 g (0,1 mole) de Az—dihydropyranne dans lequel on a fait barboter
0,6 & 0,8 g d'acide chlorhydrique ou contenant 1,3 cm3 d'une solution aqueuse
concentrée de cet acide, on ajoute goutte i goutte 7,6 g (0,1 mole) d'acide
S- thioacétique. L'effet exothermique cesse aprés 2 H de réaction. On lave
avec une solution de soude & 10 %, extrait & 1'éther, lave & 1'eau et séche
sur sulfate de sodium. Les rendements sont respectivement de 80 et 70 %

suivant 1'acide chlorhydrique employé.

2) A partir de chloro-2 tétrahydropyranne

Le chloro-2 tétrahydropyranne est préparé selon (11). A 7,6 g (0,1 mole)
d'acide S-thioacétique dans lequel on fait barboter un courant d'azote, on
ajoute 12,05 g (0,1 mole) de chloro-2 tétrahydropyranne de facon & maintenir
la température entre 30 et 35°C. Aprés | H de réaction, on élimine 1'acide
chlorhydrique sous vide partiel et on neutralise par une solution de car-
bonate de potassium. On extrait a 1'é&ther, lave 3 1'eau et s&che sur sulfa-

te de sodium (Rdt : 83,5 7).

3) A partir d'hydroxy-2 tétrahydropyranne

On additionne goutte a goutte 3,8 g (0,05 mole) d'acide S-thioacétique
a 5,1 g (0,05 mole) d'hydroxy-2 tétrahydropyranne distillé et contenant
1 ml d'acide chlorhydrique fumant. Aprés 2 H de réactiomn, on extrait &
1'éther, neutralise les phases &thérées avec une solution de soude a 10 7,
lave a 1'eau et sé&che sur sulfate de sodium (Rdt : 77 7).

23

Eb = 61°C ; 0y

= . 23 =
0,4 1,5012 3 d4 1,108
RM : Cale. 42,14 5 tr. 42,61

Analyse C,H ,0,8 : Calc. % : C 52,47 H 7,54 $ 20,01
Tr. : 52,45 7,55 20,01

Hydrolyse acide : dinitro-2,4 phénylhydrazone de 1'w~hydroxypentanal
F = 114°C (alcool) (12)



1690, 1105 et 950 cm ' ; v = 1080 cm

IR : v =
SCOCH3 O—CH2
RMN : (CCl,) : H t 3 5,57 ppm RE: (N +J =8
§3,§4,55 : mcentré i 1,65 ppm |6H]
He : m centré 3 3,68 ppm |2H|
CE3 : s 3 2,27 ppm !BH!

Hydrnoxy-4 thia-3 octanone-2 3

A 4,3 g (0,05 mole) de n~valéraldéhyde, on additionne 3,8 g
(0,05 mole) d'acide S-thioacétique. Quand 1'effet exothermique a cessé,

on distille 3.

Rdt = 88 7
23 23

Ebo, = 64°C ; n ” = 1,4711 ;5 d;7 = 1,013

RM : Calec. 44,09 ; tr. 44,77

Analyse : C7H]4025 : Cale. 7 : C 51,82 H 8,69 S 19,76
Tr. 52,08 8,87 19,51

Hydrolyse acide : dinitro-2,4 phénylhydrazone du n-valéraldéhyde
F = 109°C (alcool) (13)

1 1

IR : vSCOCHB = 1685, 1120 et 950 cm 5 Vog = 3450 cm
RMN : (CCl,) : CH,CO : s 3 2,36 ppm | 3H]
CH : t 35,61 ppm | 18] JCE,CHZ = 6 Hz
(cgz)3 m centré i 1,50 ppm |6H|
CH, t a4 0,92 ppm [3H] JCBZsCE3 = 5,5 Hz
HO : s 34,81 ppm | 11| (échangé avec D,0)

Ethoxy-4 thia-3 octanone-?2 4

- l ] -

A un mélange de 4,3 g (0,05 mole) de n-valéraldéhyde et 3,2 g

(0,05 mole) d'acide S-thioacétique, on ajoute 2,3 g (0,05 mole) d'alcool

éthylique et 1 cm3 d'une solution commerciale d'acide chlorhydrique.



Aprés 1H de réaction, on extrait & 1'éther, neutralise les

phases éthérées et séche sur sulfate de magnésium.
Rdt = 66 7

op . 23 _ . 423
Eb8 1 96°C n” = 1,4575 d4

RM : Calc. 53,44 ; tr. 54,29
Analyse : CQHISOZS : Cale, Z ¢ C 56,80 H 9,53 S 16,84
Tr. 56,91 9,79 16,84

= 0,955

Hydrolyse acide : dinitro-2,4 phénylhydrazone du n-valéraldéhyde
F = 109°C (alcool) (13)

_]2_

_ -1, _ -1

IR : vSCOCH3 = 1695, 1120 et 950 cm 3 vO—CHZ 1090 cm
RMN : (CCl,) : CH,CO : s a 2,30 ppm | 31|

CH : t a 5,27 ppm ]]Hl JCE’ng = 6 Hz

(ng) : m centré d 1,40 et 1,74 ppm ’6H|

3
CH : a =
Hy t a 0,90 ppm |3Hl JCH ,CH 5,5 Hz
-2°7=3
CEZO : m centré a 3,50 ppm [ 2Hl
CH,CH,0 : t a 1,15 ppm | 3H| Jen cu.0 ~ 6,5 Hz

=3°7=2



DEUXTEME CHAPITRE

SYNTHESE DES TETRAHYDROPYRANNETHIOLS -2 ET -3

ETUDE DU TETRAHYDROPYRANNETHIOL -2




PARTIE THEORIQUE

I - SYNTHESE DES TETRAHYDROPYRANNETHIOLS -2 et -3

L'hydrolyse alcaline des S-thioacétates de tétrahydropyrannyle
qui engendre les tétrahydropyrannethiolates correspondants permet d'ac-

céder aux tétrahydropyrannethiols -2 et -3 § et 6.

SH

ﬁ KOH, H,0 o+ 5
Dj» S-C-CH, ——= SK
C
,HOH o

4

SH

6

Le tétrahydropyrannethiol-2 &§ est obtenu également par addi-

tion directe de 1'hydrogéne sulfuré au A, -dihydropyranne ; on catalyse

2
la réaction par quelques gouttes d'acide orthophosphorique.

+ H.S — +
z [::;::L‘SH [::;::l' S-J::;::]
5 7

Parallélement au thiol §, il se forme le sulfure de di(a-tétra-

hydropyrannyle) 7 dont nous verrons les préparations dans le chapitre III.



Pour limiter cette réaction, nous devons employer des excés
d'hydrogéne sulfuré trés importants. Les résultats sont portés dans le
tableau I ol les rendements indiqués sont calculés pour une réaction

totale donnant soit le thiol §, soit le sulfure 7.

Tableau T
HZS 5 7
AZ-DHP
1 traces 60 %
1,4 8,5 7 57 A
2,5 30 A 47,5 7
7,5 47 7 18 A
12,5 57,5 % 11 A

Récemment, MISSAKIAN et Coll (14) ont préparé le tétrahydro-
pyrannethiol-2 § avec un rendement de 51 7 ; ils catalysent la réaction
par un mélange d'acide paratoluénesulfonique et d'acide trifluoroacétique,

le rapport HZS/AZ-DHP est égal i 7,4.

11 - ETUDE DU TETRAHYDROPYRANNETHIOL-2 :

Le tétrahydropyrannethiol-2 § n'est pas stable ; il doit

-~

8tre conservé sous azote i -10°C. Les constantes physiques, les spectres

IR et RMN de $ abandonné i 20°C pendant | mois sont donnés par le tableau 1I.
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Les valeurs des nouveaux déplacements chimiques laissent supposer

la formation des composés suivants

5 —_— HO_(CH2)4_?H—S + HO—(CHZ)A—?H S—?H S
SH SH (?HZM n
OH
8 8 n
Remarques :

- Si on considére l'intégration du spectre RMN de 8 + 8 m, le composé 8

est prédominant mais sa proportion diminue lorsque le tétrahydropyranne-
thiol—-2 8§ est porté & des températures plus élevées.

- Le spectre RMN du résidu de distillation de § est identique au précédent ;

seuls, les rapports d'intégration des différents protons changent.

L' (hydroxy-5 mercapto-1 pentylthio)-2 tétrahydropyranne 8 et
ses termes supérieurs 8 m sont indistillables ; chauffés vers 200°C sous
un vide de 0,5 mm, ils se décomposent en tétrahydropyrannethiol-2 §.

o7

Celui-ci est obtenu avec un rendement de 42 7 aprés rectification du

distillat brut.

A
——eip
8f81\ SH
3

Le mélange 8 + 8 m traité par une solution de notasse alcoolique
puis condensé avec un excés de bromure de butyle conduit au (butylthio)-2

tétrahydropyranne 9 :

KOH/CZHSOH

8 + 8= > $-C,H
C4H9Br 0 49
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Afin de vérifier ces résultats nous avons
- d'une part, tenté de préparer des composés semblables & 8, tels les
(alkylthio)~1 hydroxy—-5 pentanethiols-1 ;
- et d'autre part, &tudié la stabilité d'un monothiohémiacétal plus sim-—

ple, 1'éthoxy-1 éthanethiol-1.

A - Synthése des (alkylthio)—-1 hydroxy-5 pentanethiols-]

La synthése proposée est 1'hydrolyse des (alkylthio)-4 hydroxy-8

thia-3 octanones-2 10.

1) Synthése des (alkylthio)-4 hydroxy-8 thia-3 octanones-?2

En présence de chlorure d'aluminium, les cycles tétrahydropy-
ranniques substitués en o se prétent facilement 3 la réaction d'ouverture
de cycle ; les alcanethiols réagissent ainsi avec le S-thioacétate d'a-té-

trahydropyrannyle 1 et conduisent & 10

i

0 AlCl, ~S-C—CH,
I + RSH —_——— HO—(CHZ) ~CH

S-C~CH éther 4 ~ S-R

0 3
1 10
10 a R = -C = -3 P oz o=
2H5 ¢ R 1C3H7 e P tCaH9
b R = -nC3H7 d R = —nCAH9

L'attaque de 1 par AlLCl, fait intervenir un ion carbonium

3
stabilisd analogue & ceux rencontrés par (15), (16), (17)

0

0 AlC14 0 -
g I C1,A1~0-(CH,) -CH-S-C-CH
S-C-CH + S—C-CH 3 4 3
3 3
0 ?
"AlCl,
RSH _ ﬁ H,0
—_— 013A1-o—(CH2)4—(l:H—s—c—CH3 _— 10
+
/S\

H R
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La substitution directe sur le carbone o n'est pas i envisager
puisque le rendement de la réaction est indépendant de 1'encombrement de
1'alcanethiol.

On peut également accéder & 10 en effectuant la méme réaction
entre 1'acide S-thiocacétique et un falkylthio)-2 tétrahydropyranne. Pour
des raisons opératoires, c'est par cette voie qu'est synthdtisé 1'hvdro-

xy-8 (méthylthio)-4 thia-3 octanone-2 10 f.

0 |
] AlCL, _ §-C-CH,
SR+ CH3"C—SH “Zther HO—(CHZ) ~-CH
0 4 N g-Rr
10
10 b R = -nC,H, f R = -CH,

2) Synthése des (alkylthio)-! hydroxy-5 pentanethiols—1

10 b est traité par une solution de potasse & 20 7. Aprés aci-

dification, on isole 3 froid 1'hydroxy-5 (propylthio)-! pentanethiol-1 11.
0 .KOH_ _/ C_H_OH
Il + 24 275
_-8-C~CH, H _SH
HO—(CH2)4"'CH\ HO-(CHZ) -CH\
-— g 4 - 1
S C3h7 4 S C3d7
10%b 11

11 est identifié par ses spectres IR et RMN. Une distillation
de 11 a été tentée ; elle conduit & une décomposition en tétrahvdropyranne-

thiol-2 § et propanethiol.

+ C,H,SH
n - SH 377
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Ces deux thiols sont caractérisés par leur dérivé cristallisé

obtenu avec le dinitro—-2,4 chlorobenzéne.

L'hydrolyse basique de 10 b suivie de la condensation & chaud
avec un dérivé halogéné, comme le bromure de n—octyle, doit fournir
1'hydroxy-5 (octylthio)-1 (propylthio)-1 pentane 12. Or, dans cette réac-
tion, 12 est accompagné de quantit@s notables de sulfure d'octyle et de

propyle 13 et d'(octylthio)-2 tétrahydropyranne 1&.

/S_C8H17
HO-(CH.,) -CH 12 (0,017 mole)
2°4 Ng-c.m
377
: .KOHaq/CZHSOH
_$-C-CH, ~Calty7 Br
HO—(CH2)4—CH\ CgH,;=S=C,H, 13 (0,026 mole)
S-C.H
377
10 b (0,05 mole)
S-C8H17 14 (0,020 mole)

Cette derniére réaction et 1l'instabilité thermique de 11 con-
firment les résultats obtenus avec le mélange 8 + 8 m provenant du tétra-
hydropyrannethiol-2 abandonné a 20°C. On peut supposer que la présence
d'un groupement mercapto (8 et 11) ou sulfuro (lors de i'hydrolyse basique
de 8 et 10 b) renforce la polarisation de la liaison Ca+SR et rend le
carbone o assez positif pour permettre une attaque nucléophile par 1'hydro-

xyle :

SH
SR SH + RSH



ou

SR _
-~ OH R'Br

RSH —~——» RS  — R-S-R'

-0

B - Etude de la stabilité de 1'éthoxy-1 éthanethiol-I

Deux synthéses de 1'é&thoxy-1 éthanethiol-] peuvent &tre
envisagées
1 - 1'addition de 1'hydrogéne sulfuré 3 l'oxyde d'éthyle et de vinyle,
2 - 1'hydrolyse de 1'éthoxy-4 thia-3 pentanone-2.
La premiére synthése a &té réalisée par SHOSTAKOVSKII et coll (18):

= —0- : ~CH~- + ~CH-S-CH-CH
CH2 CH-0 C2H5 + HZS —_— CH3 ?H SH CH3 I ) 3

OCZH5 OC2H50C2H5

La réaction,catalysée par des traces de SO,,fournit également le produit

99
de bisaddition.

La seconde, tentée sans succés par les mémes auteurs (7),aboutit dans
un premier temps & l'alcool correspondant a 1'oxyde vinylique et a un
résidu non identifié qui, traité par 1'acide chlorhydrique sec, conduit

au triméthyl-2,4,6 trithianne 1,3,5

_ S=C=CH, KOH
3 CH,—-CH -~ 3ROH + (résidu)
3 N0 CH,,OH
CH3 S "H
HC1 sec _ ]// \\Tp 3
R= =Cel 55 Collyg s s

b

LH}
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Nous avons repris la seconde synthése en hydrolysant a froid
(a8 10°C) 1'éthoxy-4 thia-3 pentanone—2 18 par une solution de potasse 3

20 Z : 1'hydrolyse dure | H et 1'acidification est effectuée a 0°C.

KOHaq/C,H_OH

275
I T
_~$=C-CH, _SH
CH,=CH_ - CH,=CH
- ~
0-C,Hy 0C,He
15 16

Le spectre RMN du produit brut ne révéle pas la présence de composés autres
que 16. Or en fin de distillation, nous isolons des fractions plus lourdes.
Les mémes fractions sont d'ailleurs obtenues lorsqu'on distille de 1'étho-
xy-1 éthanethiol-1 16 qui a été préalablement abandonné a 20°C pendant
quelques jours. Leur spectre RMN permet de les identifier ; elles sont
constituées d'éthoxy-4 thia-3 pentanethiol-2 17 et d'éthoxy-6 méthyl-4

dithia-3,5 heptanethiol-2 18 ; le résidu de distillation est composé de 19.

SH0C)Hs
CH,~CH-S-CH-CH, 17
P SH CHy 0C,Hj
CH,-CH ~————— CH,-CH-S-CH-S-CH-CH, 18 + C,H.OH
3 3 3 2"s
0C,H
2%s
SH , CHy OCoH
CH,~CH S—CH)S—CH-CHB 19

n

Remarque :

17 possédant deux atomes de carbone asymétrique, est un couple de diastérZo-
isoméres ; ceci se traduit sur le spectre par un dé&doublement des massifs.

L'irradiation sé@lective de certains protons (figure 1) confirme 1'existence

des deux formes et permet une attribution exacte des déplacements chimiques.

(Tableau III).
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Tableau III

Ethoxy—4 thia-3 pentanethiol-2 17 (CCla)

SH 0-CH,CH
23
CH3—CH—S-CH-CH3
i
C§3—§-SH 1,64 et 1,66 ppm d 3H
I
?E—SH 4,20 et 4,25 ppm d de ¢q 1H JCBSH,C§3 = 6,6 Hz
JCESH,SE = 6,8 Hz
HS~ 2,14 ppm d 1H échangé avec DZO
]
C§3-?—O 1,52 et 1,57 ppm d 3H
[
?H—O 4,84 et 5,10 ppm q 1H cho,c§3 = 6,4 Hz
-C§2-0 3,62 ppm m 2H
-CH, 1,17 ppm t 3H JC§3,C§2 = 6,9 Hz

Le spectre RMN d'un &chantillon de 16 chauffé 3 80°C pendant I12H indique
principalement la formation d'un mélange d'isoméres a et B de triméthyl-2,

4,6 trithianne-1,3,5 20.

CH

3
CH CH
_ __80°c )
3 Noc.H 5\ CH
s Ch, 3
16 20 « 20 8

+ 3 LZHSOH



I1 semble donc logique de faire intervenir dans ces processus
de transformation de 16 1'espéce éthanethial. En effet, il est connu que
les thioald8hydes aliphatiques sont instables et se trimérisent facilement

ou additionnent des composés & hydrogéne mobile tels les thiols (19).

- A température ambiante le passage 16 - &éthanethial est lent ; 16 et
par la suite 17 puis 18 sont en excés dans le milieu et peuvent s'addition-
ner 3 l'éthanethial.

- Par contre 3 80°C, le passage 16 - &thanethial doit étre trés rapi-
de pour que la trimérisation de ce dernier soit favorisée vis a vis des ré-

actions d'addition.

17
+ 16
_~SH + 17
CH,-CH ———y C,H_OH + |CH,-CH=S 18
3 TN 275 3

OCZH
5

16 80°C 2

Le tétrahydropyrannethiol-2 5§ et 1'éthoxy-! éthanethiol~l 16
évoluent de la méme facon lorsqu'ils sont abandonnés a 20°C ; lors de la
transformation de §, il faut admettre 1l'existence de 1'intermédiaire

w—hydroxypentanethial.

8§ +8n
+ 5

H

HO-(CH S C -0
5
\l/s

(CHQ)A‘OH

. [HO—(CHZ) _CH = s] 20°€C
4

21

[
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Nous avons vérifié que le trimére de 1'w—hydroxypentanethial
ne se forme pas d la température ambiante. Pour cela nous avons comparé
les spectres RMN du mélange 8 + 8 n et du tris(hydroxy-4 butyl)-2,4,6
trithianne-1,3,5 21, les deux spectres se différenciant par le triplet
d 4,50 ppm de 2. Par analogie & la préparation du triméthyl-2,4,6 trithian-
ne-1,3,5 20, on obtient 21 & 1'état brut, par action de chlorure d'alu-

minium sur le tétrahydropyrannethiol-2 § :

s
atcy,  HOT(C), ~r/’ \1»(CH2)4 o
> sH
0 ether S\\r/ﬁ
5

CHy) -0OH
( 2)4

21



PARTIE EXPERIMENTALE

I - SYNTHESE DES TETRAHYDROPYRANNETHIOLS-2 ET -3

Tetnahydrhopyrannethicl-2 5

A 8 g (0,05 mole) de 1 dans 10 ml d'alcool, on ajoute goutte
3 goutte 50 ml d'une solution aqueuse de potasse 3 20 7. On agite pendant
1 I, Une premidére extraction & 1'éther &limine ies produits résiduels. La
phase aqueuse, refroidie a 0°C, est acidifiée ; elle est épuisée & 1l'éther,
lavée 3 1'eau et séchée sur sulfate de magnésium. On concentre i froid,

sous vide partiel et on distille S sous azote (Rdt : 35 3 72 7).

On liquéfie 42,5 g (1,25 mole) d'hydrogéne sulfuré dans une
bombe d'autoclave de 250 ml contenant 8,4 g (0,1 mole) de Az—dihydropyran—
ne et 3 gouttes d'acide orthophosphorique. Aprés 12 H de réaction, on éli-
mine 1'excés d'hydrogéne sulfuré. On sépare § du sulfure 7 par un lavage
avec une solution aqueuse de soude. La phase aqueuse est alors traitée

comme précédemment ; § est distillé avec un rendement de 57,5 Z.

— — ° . 20 -— . 20 —
Eb, | = 57-59°C 3 ny = 1,4968 ; d; = 1,062
Litt (14) : Eb.. = 58°C ; n’> = 1,4973
15 RN .

RM : Calc. 32,57 ; tr. 32,54

Fonction thiol : pureté = 98,3 7 (20)



Remarque :
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Lors du dosage par le nitrate d'argent, ce n'est pas le thiolate d'argent

qui précipite mais le sulfure d'argent ; aprés filtration de celui-ci, on

peut caractériser, sur le filtrat, 1'w-hydroxypentanal par sa dinitro-2,4

phénylhydrazone.
o S No2 F = 99,5-100°C (alcool)
NO2
Analyse : CIIHIZNZOSS
Calc. 2 ¢+ C 46,47 H 4,25 N 9,85 S 11,26
Tr. 46,30 4,24 9,62 11,20
_ -1 _ -1
IR : Vay = 2550 cm ; vO—CHZ 1080 cm
RMN : (CClA) : EZ : m centré i 5,12 ppm |IH!
§3,§4,§5 : m centré a 1,65 ppm !6H[
B : m centrés 2 3,55 et 4,01 ppm |2H|
HS d 3 2,08 ppm | 14| Jog g = 7 He

Tétrahydropyrannethicl-3 6

16 g (0,1 mole) de 2, 100 ml d'une solution aqueuse de potasse

~

te chassé sous vide

3 20 Z et 50 ml d'alcool sont portés a reflux pendant IH.

et on traite comme précédemment,

Rdt = 85 7
on . 20 _ . 420 _
Ebzl— 65°C n o= 1,4971 ; d4 1,057
RM : Calec. 32,72 ; tr. 32,72
Analyse : C/H 0S : Calc. % : C 50,80 H 8,52 § 27,12
Tr. 50,45 8,25 26,94
Fonction thiol pureté = 99 Z (20)

L'alcool est ensui-
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g NO F = 114,8°C (alcool)

Analyse : C, H,,N,0O_S

117127275
Cale. 7 : C 46,47 H 4,25 N 9,85 S 11,26
Tr. 46,39 4,25 9,40 11,23
= -1, - -1
IR : Yoy = 2550 cm vO—CHz 1080 cm
RMN : (CClA) : EZ’ES’H6 : m entre 2,50 et 4,00 ppm iSHl
H,,Hs : m centrds a 1,55 et 2,15 ppm |4H|
HS :da 1,47 ppm l1a] J

SE,EB = 7,5 Hz

IT - ETUDE DU TETRAHYDROPYRANNETHIQOL-2

(Butylthio)-2 tétrnahydropyrayne 9

A une solution chaude de 1,2 g de 8 + 8 n dans 5 ml d'alcool et 10 ml d'une
solution aqueuse de potasse 4 20 7, on ajoute 2,74 g (0,02 mole) de bromure
de butyle. On porte a reflux pendant | H. L'alcool est chassé sous vide ;
le résidu est repris & l'eau et extrait & l'&ther. On séche sur carbonate

de potassium et distille 9.

Rdt = 72 %

= 63°C : n2d =
Eby , = 63°C 5 my” = 1,4835

9 est comparé en chromatographie en phase vapeur avec un échantillon de
structure certaine provenant de l'addition du butanethiol au Az—dihydro—

pyranne.
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A - Synthése des (alkylthio)-1 hydroxy-5 pentanethiols-1

1) Synthése des (alkylthio)-4 hydroxy-8 thia-3 octanones-2

Modes opératoires :

Dans un ballon muni d'un réfrigérant, d'une ampoule 3 brome,
d'un agitateur et contenant 100 ml d'@ther anhydre refroidi, on introduit
6,66 g (0,05 mole) de A1C13. On ajoute alors goutte & goutte une solution
de 8 g (0,05 mole) de 1 et 0,05 mole d'alcanethiol dans 30 ml d'éther anhy-
dre. On porte a reflux pendant 2H. Aprés hydrolyse, on extrait 3 1'éther ;

les phases éthérées sont lavées & 1'eau et séchées sur sulfate de sodium.

Le mode opératoire de la seconde méthode est identique : a la
solution éthérée de A1C13, on ajoute 3,8 g (0,05 mole) d'acide S-thiocacéti-
que et 0,05 mole d'(alkylthio)-2 tétrahydropyranne en solution dans 30 ml

d'éther anhydre.

(Ethylthio) -4 hydroxy-8 thia-3 octanone-2 10 a

Rdt = 79,5 7

op . 23 . o 23
Eby , ¢ 120°C 5 mp” 11,5210 5 d,°

RM : Calc. 61,14 ; tr. 62,34
Analyse : CH,_O0.S, : Cale. Z : C 48,61 H 8,15 S 28,83

1,086

97187272
Tr. 48,65 7,85 28,54
_ -1, _ -1

IR : Vog = 3400 cm 5 VSCOCHB 1695, 1105 et 950 cm
RMN : (CClA) : HO 3,80 ppm ’1H| (échangé avec DZO)

CH,0 : t & 3,58 ppm |28| . 0.CH, ~ 6 Hz

-2777=2
(ng) : m entre 1,40 et 2,00 ppm |6H|
3
cH :t 3 4,62 ppm | 11| ch,cg = 6,5 Hz

2
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n
CH,CO : s & 2,33 ppm | 31|
ngs ! m centré & 2,54 ppm |2H!
C§3 t a 1,27 ppm ]3Hl JCH . CH = 7,5 Hz
-3 7=2
Hydroxy-8 (propylthio)-4 thia-3 octanone-?2 10 b
Rdt = 76,5 7 (la seconde méthode conduit & 10 b avec un Rdt = 72 %)
_ om . 23 _ . 423 _
Eby 5 = 127°C 5 ny 1,5173 5 d 1,071
RM : Calec. 65,79 ; tr. 66,80
Analyse : CIOHZOOZSZ : Cale. 7 : C 50,81 H 8,52 S 27,12
Tr. 50,90 8,59 26,93
-1 _ -1
IR : Vou = 3400 cm H vSCOCHB = 1695, 1105 et 950 cm
RMN : (CClQ) : HO 3,40 ppm 18| (échangé avec D20)
CBZO t 4 3,58 ppm ‘ZHI JCH 0,cH = 6 Hz
-277=2
(CH,) , CH.,CH,: m entre 1,40 et 2,00 ppm | 8H|
=2 3 =273
CH t 4 4,58 ppm ]]HI JCE,CEZ = 6,5 Hz
CH,CO : s a 2,32 ppm |3m
C§2S : m centré & 2,54 ppm lZH’
CH, t & 0,98 ppm [ 31| e, ca. - 7»° B2
=3’7=2
Hydroxy-8 (Lsovropylthio)-4 thia-3 octanone-2 10 e
Rdt = 74 7
- o . 23, . 423,
Eb0,3 = 124°C ; ny” ot 1,5133 d4 : 1,063
RM : Calc. 65,76 ; tr. 66,87
Analyse : CIOHZOOZSZ : Cale. 7 : C 50,81 H 8,52 § 27,12
Tr. 50,68 8,36 26,90



IR : v = 3400 cm

= 1695, 1105 et 950 cm |

OH ; Vscoc,
RMN : (CC14) : HO : 3,83 ppm | 1H| (échangé avec D203
CH,0  : t & 3,56 ppm | 28| chzo’cﬁz = 6 He
(ng) m entre 1,40 et 2,00 ppm |6H|
3
CH t 3 4,64 ppm | 1] JCHsCEZ = 6,5 He
CH,CO s 3 2,34 ppm | 31|
Cg(CHS) :m a 3,00 ppm I]Hl
2
CH, d a 1,24 et 1,30 ppm l6H]| Jow. o, = 7 B2
230722
(Butylthio)-4 hydroxy-8 thia-3 cctanone-2 10 d
Rdt = 82 7
_ om . 23 _ . 423 -
EbO,Z = 138°C ; nD 1,5119 ; d4 1,050
RM : Cale. 70,43 ; tr. 71,55
Analyse : CIIHZZOZSZ : Cale. Z @ C 52,76 H 8,85 S 25,60
Tr. 52,65 8,67 25,38
_ -1 _ -
IR : Vog = 3400 cm 5 VSCOCH3 1695, 1105 et 950 cm
RMN : (CCla) : HO 3,90 ppm | 1H| (8changé avec DZO)
CEZO t a 3,55 ppm IZH] JCEZO’Cﬂz = 6 Hz
(CH,) ,(CH,) : m entre 1,40 et 2,00 ppm IIOHI
=2 -2
3 2
CH t 32 4,58 ppm 'IH! JCE,CBZ = 6,5 Hz
C§3CO s 4 2,34 ppm lBH’
CH,S t 3 2,58 ppm | 2]
CH, t a 0,93 ppm | 3H| JC§3’C§2 = 6,5 Hz



Hydroxy-8 {tent-butylthio)-4 thia-3 octanone-2 10 ¢

Rdt = 80 %
_ on . 23 _ . 423 _
Eb0’3 = 122°C 5 ng 1,5116 3 dj 1,048
RM : Cale. 70,39 ; tr. 71,65
Analyse : C”H220282 Calc. Z : C 52,76 H 8,85 S 25,60
Tr. 53,03 8,89 25,43
= -1 _ -1
IR : Vog = 3400 cm H VSCOCHB 1695, 1105 et 950 cm
RMN : (CC14) : HO ¢ 3,80 ppm ]]HI (échangé avec DZO)
CH,0 : t & 3,55 ppm | 28| Jeg 0.CH. = 6 Hz
=2777=2
(ng) : m entre 1,40 et 2,00 ppm|6H]|
3
CH t a 4,58 ppm l]H{ JCE,ng = 6,5 Hz
CH,CO : s & 2,33 ppm | 31|
(CH;) : s & 1,36 ppm | 91|
3
Hydroxy-§ [(méthylthio)-4 thia-3 octanone-2 10 §

(méthylthio)-2 tétrahydropyranne en présence de AlCl

Obtenu par réaction de 1'acide S-thioacétique sur le

3
Rdt = 76 7
_ on . .23, . 423 _

EbO,Z =116°C ; ny 1,5275 ; d4 1,116

RM : Cale. 56,50 ; tr. 57,43

Analyse : c8H160282 : Cale. 7 ¢ C 46,12 H 7,74 S 30,78

Tr. 46,09 7,44 30,48
-1 _ -1

IR : Vo = 3400 cm 3 vSCOCHB = 1695, 1100 et 950 cm

RMN : (CClA): HO 3,80 ppm 11H[ (échangé avec D20)
CEZO : t & 3,55 ppm |2H] JCE 0,CH = 6 Hz

2 2

...33._



(ng) : m entre 1,40 et 2,00 ppm |6Hl

3
CH t a4 4,52 ppm | 11| J
C§3CO s & 2,36 ppm I3Hl
CH,S s a 2,14 ppm | 38|
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CB’Cﬁz = 6,5 Hz

2) Synthése des (alkylthio)-! hydroxy-5 pentanethiols-]

Hydroxy-5 (propylthio)-1 pentanethiol-1 11

L'hydrolyse de 10 b est réalisée selon le mode opératoire

développé pour 1'hydrolyse du S—thioacétate d'oa-tétrahydropyrannyle 1.

Le spectre RMN est effectué sur le produit brut.

RMN : (CDC13) : HO : s 4 3,63 ppm | 1H]
CH,0 : t 3 3,55 ppm | 2H |
(CH,) ,CH,CH, : m centré a 1,60 ppm |8H]|
=27 =27
CH : m centré 3 3,90 ppm llHl
HS d a 2,10 ppm | 1H]
CEZS : m centré 3 2,63 ppm |2H|
CH, : t a 1,00 ppm | 35|
Téthahydropyrannethiol -2 5

Le spectre RMN de § est comparé a

[::::1-8-<;::j>r-N02
NO,,

celui d'un échantillon

(échangé avec D20)

«

= 6 Hz
CH,0,CH,

(échangé avec DZO)

(&

cH = 7,5 Hz

H,CH,

authentique.

F = 99,5 - 100°C (alcool)
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Propanethiol

_ )
3 NO F = 80,5°C (alcool)

2 Litt. (Vogel) : F = 81°C

@]

H

377

NO

Hydnoxy-5 (octylthio)-1 (propylthic)-1 pentane 12

A 11,8 g (0,05 mole) de 10 ® dans 10 ml d'alcool, on ajoute goutte 2
goutte 50 ml d'une solution aqueuse de potasse 4 20 7. On agite pendant

IH et ajoute 19,3 g (0,1 mole) de bromure de n-octyle. On porte a reflux
pendant 1H. Aprés refroidissement, on extrait & 1'éther ; les phases éthé-
rées, lavées a l'eau, sont séchBes sur carbonate de potassium et on distille.
Le Sulfufe de n-octyle et de propyle 13 constitue la partie volatile et,
aprés une fraction intermédiaire composée d' (octylthio)-2 tétrahydropyranne
14, on isole 12.

Rdt = 31 %
. on . 23 | .23
Eby 4 ¢ 158°C 5 mp” ¢ 1,4994 5 4

RM : Cale. 93,72 ; tr. 93,82
Analyse : C._H,,0S, : Calec. 7 : C 62,68 H 11,17 S 20,91

: 0,960

163472
Tr. 62,71 11,03 20,71
RMN (CC1,) @ HO : s 3 3,30 ppm |1H] (&changé avec D,0)
CH,0 : t a 3,60 ppm | 28| Jen 0, CH. = 6 Hz
=2 =2
(CH,) , CH,CH,, (CH,)) : m entre 1,30 et 1,90 ppm |20H]
=2 =273 =2
3 6
CH :t a 3,74 ppm |1H‘ ch’ Cﬁz = 6,5 Hz
CH,S : m centré 2 2,60 ppm | 48|
CEB : t a 1,00 ppm |6H| ch CH = 6,5 Hz

3*7=2
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Sulgure d'octyle et de propyle 13

° . 23-
Eb0,4 : 69°C ny ot 1,4581

13 est comparé en chromatographie en phase gazeuse avec un échantillon de
structure certaine provenant de la condensation du propanethiolate de

sodium et du bromure de n-octyle.

{Octylthio) -2 tétrnahydropyranne 14

on . 23
Bby , * 104°C 5 mp” ¢ 1,480
14 est comparé en chromatographie en phase gazeuse avec un échantillon

authentique provenant de 1'addition de 1'octanethiol au Az—dihydropyranne.

B - Etude de 1la stabilité de 1'&thoxy~-! éthanethiol-I

Ethoxy-4 thia-3 pentanone-?2 15

Obtenuepar condensation de 1'éthanol et de 1'hydroxy-4 thia-3 pentanone-2
en milieu acide. Le mode opératoire est identique & celul utilisé pour la
synthése de 4. L'hydroxy-4 thia-3 pentanone-2 est préparée selon les données

de la littérature (10).

Rdt = 69 7
on . 23 .23
Eb,. ¢ 69°C 3 n)” 11,4563 5 d, 0,999
Litt (18) : Eb 64,5°C ; 220 . 1,4556 ; a?0 . 1,0004
21 D 4
RM : Cale. 39,65 ; tr. 40,35
-1
IR : vSCOCH3 1685, 1105 et 950 cm
RMN : (cc14) t CH,CH : d a 1,55 ppm | 31| JCE3,CH = 6,4 Hz
CH : q a 5,40 ppm | 1H]
C§3CO : s a 2,30 ppm [3H|
CEZO : m centré 3 3,51 ppm !ZH!
CH,CH, : t a 1,15 ppm | 31| oy cu, ~ 7 Hz



Ethoxy-1 8thanethipl-1 16
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L'hydrolyse de 15 est effectuée a 10°C selon le mode opératoire développé

pour 1'hydrolyse de 1 ou 11.

Rdt = 46 7%
om . 23, . . . onr . 20 |
Eb oo ¢ 47°C ;5 ng 1,4385 Litt (18) : E , @ 38,6°C ; n- :
-1
IR : vey ¢ 2550 cm
RMN @ (CC1,) : CH,CH : d a 1,66 ppm | 31| JC§3,CE
cH :d de q 3 4,73 ppm | 11|
HS d a 1,71 ppm | 11] JSE,CB
(Echangé
ngo t d de g a4 3,84 et 3,31 ppm!ZH, Jngm
CH,CH,: t 2 1,15 ppm | 3| Ien. cH
2305y
Ethoxy-4 thia-3 pentanethiol-2 1%
Isolé lors de la distillation de 16.
. 41°c - 23 .
Eby 5 ¢ 41°C 5 ng 1,4950
Analyse : C6H]4OS2 : Cale. 7 ¢ C 43,33 H 8,48 S 38,56
Tr. 43,60 8,38 38, 34
-1
IR : Vey ¢ 2570 cm

RMN : décrit dans la partie théorique.

Ethoxy-6 méthyl-4 dithi{ a-3,5 heptanethiol-7 18

Isolé lors de la distillation de 16.

L
Eb : 84°C ny

0,4 1,5259

1,4378

6 Hz

8 Hz

avec DZO)

|
e

Hz

7 Hz
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Analyse : C H] 0S, : Calc. Z : C 42,48 H 8,01 S 42,48

8718773
Tr, 42,61 7,74 42,40
-1
IR : Vey 2570 cm
RMN (CCl,) : CH,CH : m entre 1,47 et 1,75 ppm | 9H |
ScHS : m centré a 4,25 ppm [2H[
HS : d mal résolu & 2,14 ppm | IH|

(échangé avec D20)

SCHO : m centré a 4,90 ppm | 18]
CH,0 : m centré a 3,65 ppm | 21|
CH,CH, : t a 1,18 ppm |31 o cn. = 7 B2
3’ =2
Trimethyl-2, 4, 6 tnithianne-1,3,5 20
- Obtenu par chauffage de 16 2 80°C pendant I2H.
RMN (CCla) 2n
isomére o : CH q a 4,37 et 4,47 ppm )3H|
C§3 :da 1,50 et 1,86 ppm ’9H| JC§3,C§ = 7,3 Hz
isomére § : CH : q a 4,05 ppm ’3H|
CH, : d & 1,58 ppm | on| ch3,cg = 7 He

Les pourcentages relatifs des deux isoméres sont déterminés 2

1'aide de 1'intégration : 20 & = 63 7 ; 20 8 = 37 7.

-~ Obtenu également par action de AlCl3 sur 16.

Dans un ballon muni d'un réfrigérant, d'une ampoule i brome, d'un agita-
teur et contenant 30 ml d'éther anhydre refroidi, on introduit 2,66 g

(0,02 mole) de AlCl_,. On ajoute goutte 3 goutte une solution de 2,12 g

3
(0,02 mole) de 16 dans 20 ml d'éther anhydre. On porte a reflux pendant
2H. Aprés le traitement habituel, on isole 20 avec un rendement de 95 7.
Les proportions relatives des deux isomdres sont alors

200 : 367 ; 208 : 64 7.



Plusieurs recristallisations de 1'hexane fournissent 20 8.

F = 126°C Litt (22) : F = 126-127°C.

Tris (hydroxy-4 butyl)-2, 4, 6 thithianne-1,3,5 21

Obtenu par action de AlICl, sur §

3
RMN : (CDC13). Le spectre est effectué sur le produit brut.

HO HI ]

W/

2,15 ppm ]3H| (échangé avec D20)

@]
=
o
rt
[

3 = h Hz
3,65 ppm \6Hl chzo’ CHQ

(Cﬁz) : m centrd a 1,60 ppm|18H|

CH : t a 4,05, 4,20 et 4,50 ppm IBHI
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TROISIEME CHAPITRE

SYNTHESE DE SULFURES DE TETRAHYDROPYRANNYLE
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PARTIE THEORIAQUE

I - SYNTHESE DE SULFURES DE TETRAHYDROPYRANNYLE

Les tétrahydropyrannethiolates -2 et -3 de potassium ou de
sodium conduisent, aprés condensation avec un dérivé halogéné, aux

sulfures de tétrahydropyrannyle 22 et 23.

=
SR
0
? 22 R = -C,H
. Tr20s
Frbe 22 (3 2
C,H.0OH
0 275 0
SR
o
23
23 & R = —CH3 d R = -103H7 g R=-CH, - CH = CH,
b R = _CZHS e R = -nC4H9 h R = —CH2 - C = CH
¢ R = —nC3H7 £ R = —1C4H9 1 R = —C6H5
j R= -CH2 - C6H5

Les (alkylthio)-2 tétrahydropyrannes 22 sont préparés avec des

rendements inférieurs & ceux obtenus par addition directe de thiols au
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Az—dihydropyranne.

+ RSH —_—

SR

22

Pour cette derniére réaction, les techniques décrites dans la biblio-
graphie (23), (24), (25) sont modifiées : la réaction est catalysée

par des traces d'acide orthophosphorique et le A -dihydropyranne est

en excés ; les rendements sont alors presque quaititatifs. Ainsi
1'addition de 1'éthanethiol au Az—dihydropyranne conduit & 1'(éthylthio)-2
tétrahydropyranne avec un rendement de 90 7 . alors que par 1'hydrolyse

du S-thiocacétate suivie de la condensation avec 1’'iodure d’'éthyle, le
rendement n'excé&de pas 60 7.

Selon le mécanisme proposé par (26), (27) les sulfures 22 sont hydrolvsés
en w-hydroxypentanal caractérisé par sa dinitro -2,4 phénylhydrazone.

A pression atmosphérique, vers 200°C, ils sont décomposés en thiols et

A2~dihydropyranne.

L'hydrolyse du S-thiocacétate de B-tétrahydropyrannyle 2 permet
de préparer les sulfures 23 avec de bons rendements mais si la méthode
est générale pour les dérivés halogénés primaires et secondaires, elle
n'est plus applicable aux dérivés halogénés tertiaires.

On accéde également aux sulfures 28 par addition radicalaire d'un thiol
au A,~dihydropyranne. La meilleure méthode consiste & irradier avec une

2

lampe UV SP 500 des quantités stoechiomécriques de A_-dihydropyranne et

2
de thiol en présence d'azobisisobutyronitrile | AIBN

hv SR
I + RSH _—
AIBN

23
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I1 apparalt (tableau IV) que le rendement de la réaction diminue quand
on passe d'un thiol primaire 3 un thiol tertiaire : d'autre part, les

sulfures 23 sont de plus en plus souillés d'(alkylthio)-2 tétrahydro-

pyranne 22 correspondant & 1'addition " normale " selon Markovnikoff.

Tableau IV

Composition du mélange
RSH Rdt
23 22
- 7
n C4H98H 70 7 95 7 5%
i-C H,SH 3% 7 92,2 % 7.8 7
t-CaHgsH 24 7 82,5 7 17,5 7

Les proportions de 22 et 23 sont déterminées par dosage chromatographi-

que en phase vapeur a 140°C (colonne Carbowax 20 M 3 10 Z de 2m).

IT ~ SYNTHESE DES w-lgj (a—tétrahydropyrannylthio)] alcanes et des

w—[é} (B—tétrahydropyrannylthio)] alcanes

Les w—[di (a-tétrahydropyrannylthio)] alcanes 24 sont obtenus

par addition, en présence d'acide, des w-alcanedithiols au Az—dihydro—

pyranne.

+
2 + HS—(CHZ)—SH -———ji————t [:ji:}- —[::::]
n 0 S—(CHZ);S

2‘ a,b,c,d,et Qn = 192§334’5
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Par ailleurs, 1'un des termes, 3& a, est isolé en condensant le bromure

de méthyléne sur le tétrahydropyrannethiolate -2 de sodium.

L'action des w-dibromoalcanes sur le tétrahydropyrannethiolate -3

de potassium ou de sodium conduit aux w—[di (B—tétrahydropyrannylthio)J

alcanes 28

Na
SK S—(CHZ) =S
2 + Br—(CHz) -Br - n + 2 NaBr
n 0 R

25 a,b,c et d n=1,2,3 et 4

Le di (B-tétrahydropyrannylthio) méthane 25 a peut &tre également préparé

par addition radicalaire du méthanedithiol au A2~dihydropyranne. Si la

réaction est effectude sans catalyseur, on obtient un mélange de 2§ a et

de (B-tétrahydropyrannylthio) méthanethiol 26.

§-CH,=8 S-CH,-SH
J + SH-CH,~SH — +
0 0 0 0

25 a 26

En présence de AIBN, seul 2§ a est obtenu ; par contre, si le méthanedithiol

est en excés, 26 est le composé prédominant ( Rdt : 71 7).

IIT - SYNTHESE DES SULFURES DE DITETRAHYDROPYRANNYLE :

L'addition des tétrahydropyrannethiols -2 et -3 au Az—dihydropyranne
est réalisée en présence d'um acide (H3P04) ou d'un initiateur de radicaux

(AIBN).
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J

Le sulfure de di (a-tétrahydropyrannyle) 7 peut &tre synthétisé
par d'autres méthodes

a) addition de 1'hydrogéne sulfuré au Az—dihydropyranne

b) condensation du chloro -2 tétrahydropyranne et du sulfhydrate
de sodium.
Ces deux réactions auraient di conduire & 5. Celui-ci n'est obtenu
qu'avec des excés importants d'hydrogéne sulfuré ou de sulfhydrate de
sodium :

Rdt en § : 57,5 7 si H,S / A, - DHP = 12,5

25 % si NaSH / chloro -2 THP 5

La formation de 7 résulte donc, dans l'une, de l'addition de § au A

-
dihydropyranne ; dans l'autre, de la condensation de § et du chloro -2
tétrahydropyranne. Cette derniére hypothése est d'ailleurs vérifiée en
faisant réagir directement § et le chloro -2 tétrahydropyranne ( Rdt en 7 =

50 7 ).

Le sulfure d'a~ et de B-tétrahydropyrannyle 27 est préparé
également par action du tétrahydropyrannethiolate -3 de sodium sur le

chloro -2 tétrahydropyranne.



IV - SEPARATION DE DIASTEREOISOMERES

_46_

Les composés 24, 25, 7, 27 et 28 possédent deux atomes de carbo-

ne asymétrique et sont, par conséquent, des couples de diastéréoisoméres.

Pour certains d'entre eux la séparation est effectuée par cristallisation

fractionnée. Les constantes physiques et les solvants de recristallisa-

tion sont rassemblés dans le tableau V.

Tableau V

I 11

liquide 61 - 61,4°C
24 a

n23 = 1,5405 (a)

D

liquide 65,2 - 65,6°C
24 b 19

n = 1,5366 (a)

D

F = 30,7 - 31,8°C 62 - 62,8°C
25 a (a) (a)

F = 46,4 - 46,6°C 75,6 - 76°C

liquide 45,7 - 45,8°C
27

n§3 = 1,5119 (b)

liquide 63,1 - 63,5°C
28

n$8 = 1,5161 (c)

solvants (a)
(b)
()

: méthanol - éthanol (1/1)

: oxyde d'isopropyle

: hexane
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Dans le cas de 7, la chromatographie en phase vapeur sur
colonne Carbowax 20 M a 160°C fait apparaitre 1'existence des deux
diastéréoisoméres. Ceux—-ci sont séparés quantitativement par chroma-

tographie en phase liquide sur colonne d'alumine.

SPECTROGRAPHIE DE RMN

Les caractéristiques des spectres de RMN des tétrahydropyrannes
substitués en -2 ou en ~3 sont données dans la partie expérimentale.

Nous en commentons ici les aspects importants.

Composés 23, 25 et 26

Les spectres RMN de 25, 26 et plus généralement des (alkylthio)-3

tétrahydropyrannes 23 effectués dans CCl, sont difficilement exploitables ;

4
en effet, certains protons résonnent d des champs trés voisins et les
massifs se recouvrent partiellement. Afin de clarifier les spectres et de
permettre une meilleure identification, nous avons

- d'une part, repris la synthése de 25 a en additionnant cette
fois le méthanedithiol au A2—dihydropyranne (D-3),

- d'autre part, utilise les effets du solvant du benzéne (D6).

Les déplacements chimiques sont consignés dans le tableau VI.
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Si 1'on réalise les spectres dans le benzéne (D6), ceux-ci

peuvent &tre étudiés par une analyse du premier ordre

E2e et H

AMX.

2a

que

par

Pour 1'attribution de H

et E

6be 6a

rapport aux protons équatoriaux.

les protons

sont alors considérés comme les parties A et M d'un systéme

, nous avons tenu compte du fait

les protons axiaux résonnent le plus souvent vers les champs forts

Une étude détaillée du spectre du (butylthio)-3 tétrahydropyranne

23 e, par exemple, permet de vérifier la validité de nos critéres

d'identification (tableau VII).

Tableau VII

(Butylthio)=3 tétrahydropyranne 23 e (C6D6)
“oe 4,09 ppm d dédoublel1H JH H = 4,1 Hz
2’3
EZa 3,25 ppm t 1H JH 8 = 9,9 Hz
22’3
Hzgem 10,9 Hz
33 2,64 ppm m 1H
(CHZ) ,§4, gS 1,35 et 1,80 ppm m 8H
2
E6e 3,75 ppm d de t 1H JH6gem - 11 Hz
E6a 3,00 a 3,35 ppm m 1H
C§25 2,25 ppm m 2H
C§3 0,80 ppm t 3H JCEB,ng 7 Hz
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4

a) couplage 3 longue distance Jyy

On observe pour le massif §2e un couplage 3 longue distance

AJHH i travers 1'atome de carbone C-3. L'examen de modéles moléculaires

montre la possibilité d'un couplage en W (ou zig-zag) entre H,, et Hyo

Ce couplage s'observe dans le spectre RMN de tous les composés de ce
type décrits précédemment. I1 disparaft lorsqu'on irradie ﬂa et ES'

Dans le cas de 23 e on trouve JH u = 1,7 Hz (figure g).
2e 4e

b) couplage de EZa

Le triplet de H est en réalité un doublet dédoublé (visi-

2a

ble en échelle expansée). Etant donnée la valeur élevée de JH u (9,9 Hz),
2a 3

on peut attribuer la position équatoriale au substituant alkylthio.

c¢) couplage de E6a

En raison du chevauchement avec le triplet de H, , la détermi-

nation de §6a est difficile. Seule, 1'addition de tri—(dipiialométhanate)
d'europium [(DPM)3 Eu | 4 1'échantillon dissous dans le tétrachlorure de
carbone induit des variations de déplacements chimiques différentes pour
He et H, - Comme le montre la figure 2, les deux massifs sont distincts
lorsque le rapport molaire [(DPM)3 Eu] / soluté est égal i 0,231.

L'aspect du massif obtenu permet d'ailleurs de vérifier la position axiale

du proton considéré.
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Figure 2

H
H

|
(
[ DPM)3Eu]= - r\'\ l
Solute I
|

(b) I
9,5
I-123 CﬂZS C§3 ™S
(a) §2e Ij6e i 64 53 (CQZ) B4’§5
4 3 2 ]
(a) Spectre RMN de 23 e (C6D6) 83
UL{_E.
-~ e M ‘p -
(b) Protons BZa et E6a (CCl4 aprés addition (D-M)3Eu)
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Composés 7 et 24 a

Les paramétres RMN de ces composés sont rassemblés dans le tableau
VIII ; les valeurs des déplacements chimiques sont données ﬁour deux
solvants différents : tétrachlorure de carbone et benzéne (D6).

(Pour 7, le stdréoisomére d'indice I correspond au temps de rétention

le plus court en chromatographie en phase vapeur).

Le proton EZ peut 8tre considéré comme la partie X d'un
systéme ABX ; le triplet est en réalité composé de quatre raies et la
distance qui sépare les composantes extrémes est égale a

J ‘]
Hya,  Holgy

On retrouve l'effet de solvant du benzéne mentionné pour les
(alkylthio)-2 tétrahydropyrannes (28), (29). Ce solvant permet de
distinguer les diastéréoisoméres de 7 et 24 a. Ainsi pour 24 a (I), le

massif correspondant aux protons méthyléniques SCH,S se présente comme

2
un spectre AB alors qu'il apparait sous la forme d'un spectre A2 pour
24 a (II). I1 faut noter qu'il n'y a plus aucune différence dans les
spectres des diastéréoisoméres possédant un groupe —CHZ— supplémentaire

entre les deux atomes de soufre (24 b).
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PARTIE EXPERIMENTALE

I -~ SYNTHESE DES SULFURES DE TETRAHYDROPYRANNYLE

Méthode A - A partir des S-thiocacétates 1 ou 2

-54_

16 g (0,1 mole) de 1 ou 2, 100 ml d'une solution aqueuse de potasse 3

20 %Z et 50 ml d'alcool sont portés 3 reflux pendant 1 H. On ajoute

ensuite 0,2 mole de dérivé halogéné (sauf indication contraire, on

utilise un dérivé iodé) ; on maintient le reflux pendant 1/2 H. On

extrait la phase aqueuse 3 1'éther ; les phases é&thérées sont lavées

d 1'eau et séchées sur carbonate de potassium. Aprds évaporation du

solvant on distille 22 ou 23.

Méthode B - A partir des tétrahydropyrannethiols =2 ou 3 5§ ou 6

Aprés obtention du thiolate avec 2,3 ¢ (0,1 at.g) de sodium et 11,8 ¢

(0,1 mole) de 5 ou 6 dans 40 ml d'alcool absolu, on ajoute O,! mole

de dérivé halogéné et porte 3 reflux pendant | H. L'alcool est chassé

sous vide ; le résidu est repris 3 1l'eau, extrait & 1'éther. On séche

sur carbonate de potassium et distille 23

(Ethylthio) -2 tetrahydropyranne 22

a) 3 partir de 1 (méthode A)
Rdt = 59 7

23
D

_ op . 20 _ . . _ _acoq .
Eb7 = 72°C ; o, 1,4872 Litt (23) : EbZO 84-86"C ; n

Analyse : C7H1405 : Cale. Z : S 21,92
Tr, 21,86

= 1,4850



b) par addition d'éthanethiol au Az—dihydropyranne :
6,2 g (0,1 mole) d'éthanethiol sont additionnés 3 25,2 g (0,3 mole)

de Az—dihydropyranne contenant quelques gouttes d'acide orthophospho-
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rique. Aprés 3 M de réaction, on neutralise au carbonate de potassium ;

on récupére le Az-dihydropyranne sous vide partiel (Rdt 94 7).

(Methylthio) -3 tétrnahydropyranne 23 a

Rdt = 81 7 (Bromure de méthyle, m&thode A)
= epecon . 24 _ . 424 _
Eb, = 54-55°C ; nj 1,4940 5 1,027

RM : Calec. 37,53 ; tr, 37,48
Analyse : C6HIZOS : Cale. %2 : C 54,50 H 9,14
Tr, 55,15 8,99

(Ethylthio)-3 tétrnahydropyranne 23 b

Rdt = 80 7 (méthode A)
_ o~ . 20 - ] 20 -
Eb8 = 75°C ; nD 1,4911 d4 1,006

RM : Cale. 42,18 ; tr, 42,11
Analyse : C7H140$ : Calec. %Z : C 57,49 H 9,64
Tr, 57,46 9,48

(Propylthio) -3 tétrnahydropyranne 23 e

Rdt = 80 7 (méthode A)

24 24
0.6 o= 11,4862 5 d

RM : Calc. 46,82 ; tr. 46,89

Eb = 58°C ; n : 0,980

Analyse : C Hl 0S : Cale. %Z : C 59,95 H 10,06 S 20,00

8716

Tr. 59,95 10,00

S 24,25
24,02

S 21,92
21,86

20,19
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(1sopropylithio) -3 tetnahydropyranne 23 d

Rdt = 65 7 (méthode A)
_ op . 24 _ . 424 _
Eb3 61°C ; o, 1,4822 ; d4 = 0,969

RM : Calc. 46,80 ; tr.47,12
Analyse : CSHIGOS : Cale. Z : S 20,00
Tr. 20,07

(Butylthio)-3 tetrahydropyranne 23 e

a) 3 partir de 2 (méthode A)

Rdt = 83 %
_ oo . 20 .20
Eby 5 = 70°C 5 np” @ 1,4856 5 d;

RM : Calc. 51,47 ; tr.51,56
Analyse : C9H]8OS : Cale. 7 ¢+ S 18,39
Tr. 18,39

= 0,969

RMN : décrit dans la partie théorique

b) par addition de butanethiol au Az-dihydropyranne :

On mélange 4,2 g (0,05 mole) de A, -dihydropyranne, 4,5 g (0,05 mole)

2
de butanethiol et 0,1 g de AIBN. La solution est irradiée pendant 24 h
avec une lampe UV SP 500. On évapore sous vide, & froid, le Az-dihydro—

pyranne et le thiol et distille 23 e (Rdt : 70 %).

(1sobutylthio) -3 tétnahydropyranne 23 §

Rdt = 71 7 (Bromure d'isobutyle, méthode A)

_ op . 23 _ . 423
Eb]’5 = 75°C 3 n, 1,4823 d4

RM : Calc. 51,45 ;5 tr.51,27
Analyse : C9HISOS : Cale. 72 ¢ C 62,01 H 10,40 S 18,39
Tr. 62,00 10,27 18,47

= 0,969
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(AlLylithio) -3 tetrhahydiopyranne 23 g

Rdt = 94 7 (Bromure d'allyle, méthode A)

Bb, | = 68°C ; n2® = 1,5073 ; a2

RM : Calec. 46,38 ; tr, 46,23

Analyse : CSHIAOS + Cale. 7 : C 60,71 H 8,91 S 20,26
Tr. 60,80 8,96 20,23

IR : v CH2 = CH - CH2 = 3090, 1835, 1635, 1405, 1290, 990 et 910 cm

v 0 - CH, = 1085 cm !

= 1,019

1

(Propyne -2 ylithio)-3 teétrnahydropyranne 3 h

On opére suivant la méthode B en additionnant le bromure de propargyle

de fagon & maintenir la température inférieure 3 18°C.
Rdt = 88 7

_ op . 21 _ L2
Eby 15 = 59°C 3 mp’ = 1,5214 ; dj° = 1,068

RM : Calc. 44,72 ; tr., 44,58
Analyse : CSHIZOS : Cale. 7 ¢ C 61,50 H 7,74 S 20,52
Tr. 61,37 7,93 20,40

IR : v=CH=23250cm | ; vC=C=2110 cm | ; vO-CH, = 1085 cm

1

(Phenylthio) -3 tetrahydropyranne 23 &

On mélange 0,05 mole de tétrahydropyrannethiolate -3 de sodium dissous

dans 50 ml de HMPT (30) avec 10,2 g (0,05 mole) d'iodobenzéne et 0,6 g

de poudre de cuivre (31) ; on porte i 130°C pendant 15 h. On refroidit,
jette sur un mélange glace - acide chlorhydrique et extrait & 1'éther.

Les phases &thérées sont lavées avec une solution de soude & 10 % puis

d 1'eau et séchées sur carbonate de potassium.

Rdt = 73 %

23 _

4 1,108

Eb0 5 = 98°C ; n§3 = 1,5739 ; d

RM : Cale. 57,24 ; tr, 57,85



Analyse : CIIHIAOS : Cale. Z : C 68,00 H 7,26 S 16,50
Tr, 68,35 7,24 16,50

(Benzylthio) -3 tétrnahydropyranne 23 4

Rdt = 93 7 (Bromure de benzyle, méthode A)

_ o . 20 _ . 120 _
EbO,l = 99°C ; ny 1,5618 ; d 1,092

4

RM : Calc. 61,89 ; tr.61,84

Analyse : C12H16OS : Cale. 2 ¢ C 69,18 H 7,74 S 15,39
Tr, 69,28 7,66 15,34

IT ~ SYNTHESE DES w—[di (a-tétrahydropyrannylthio)] alcanes et des

w-[di (B—tétrahydropyrannylthio)] alcanes

1) w-[di (a-tétrahydropyrannylthio)] alcanes

Le mode opératoire est identique 3 celui employé lors de

1'addition d'un thiol au Az—dihydropyranne. Le méthanedithiol est
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préparé selon (32) ; les autres w-alcanedithiols sont obtenus & partir

des dérivés dibromés correspondants et de la thiourée (33).

Di (a-tethahydropyrannylthio) méthane 24 a

Rdt = 83 7

_ op . 23 _ . 423 _
EbO,] = 1157C ; np 1,5404 d4 1,144

RM : Calc. 68,12 ; tr.68,17
Analyse : CllHZOOZSZ : Cale. Z :+ S 25,80
Tr. 26,02

RMN : décrit dans la partie théorique

En condensant le bromure de méthyléne et le tétrahydropyrannethiolate -2

de sodium (méthode B développée précédemment) on obtient 24 8 avec un

Rdt = 77 Z.
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w-[{di (a-tetrahydropgrdnnylthio]] @thane 24 b

Rdt = 80 %
EbO,S = 147°C
Analyse : C]2H220232 : Cale. 7 @ S 24,43
Tr. 24,21
RMN (CD.) : H it a 4,9 ppm  |2H| J +J = 8,4 Hz
6 6 2 H2H3a H2H3b

Hy, H,, H; : m centrés 2 1,30 et 1,65 ppm | 12H]
§6 : m centrés a 3,35 et 4,05 ppm |4H|

(cH,), : s a 2,95 ppm | 41

w-[di ( a-tethahydropyriannylthio)] propane 24 e

Rdt = 87 7%

. 15400 . 20 . . 420 .
Bby g ¢ 154°C 5 mp” ¢ 1,5331 5 d;° & 1,106

4
RM : Calec. 77,41 ; tr. 77,45
Analyse : C13H240282 : Cale. 7+ S 23,19
Tr. 23,05

RMN (C,D,) : H :ta 4,9 ppm |2H| J +J = 8,4 Hz
6 6 2 HyH, HyHy

§3, 54, BS : m centrés 3 1,28 et 1,68 ppm IIZHI

H6 : m centrés 3 3,34 et 4,06 ppm |4HI
CEZS : m centré 3 2,70 ppm {4H|
CH ! m centré i 1,95 ppm ]2H|



w-[di  la-t8thahydropyraniylihio)] butane 24 d

Rdt = 85 7

. 162°C : n23 . . g%3
Eby 4 ¢+ 162°C 5 mp” = 1,5284 5 d,°

RM : Calc. 82,06 ; tr. 82,20
Analyse : C_,H_,0,S, : Calc. Z : S 22,06

1,087

14726272
Tr. 22,01
RMN (C.D,) : H t & 4,91 ppm |2H] J +J = 8,6 Hz
676 2 H2H3a H2H3b
§3, §4, ES : m centrés a 1,30 et 1,68 ppm JIZHI
§6 : m centrés 3 3,35 et 4,08 ppm | 41|
CH,S t & 2,58 ppm |4H| Jew s, ca. = 6,5 Hz
=2 =2
(Cl_lz)2 ! m centré a 1,68 ppm |4H|
w-[di  (a-t2trahydropyrannylthio)] ventane 24 e
Rdt = 85 %
regoe - o2l . 421
EbO,Z : 168°C ; ny 1,5249 d4 1,079

RM : Calc. 86,70 ; tr. 86,48
Analyse : C,_H,,0,S, : Cale. Z : S 21,05

15728722
Tr. 21,00
RMN (C.D.) : H, :t a 4,9 ppm |2H] JH2H3a + JH2H3b = 8,7 Hz
Hy, H,, B, (CH)), : m centrés a 1,30 et 1,70 ppm | 18H]|
E6 : m centrés d 3,36 et 4,10 ppm l&Hl
CH,S :t 32,58 ppm |4H| chzs’ c, = 6,5 Hz
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2) w—[di (B-tétrahydropyrannylthio)] alcanes

On opére comme pour les (alkylthio)-3 tétrahydropyrannes 23

mais en remplacgant le dérivé iodé par un w—dibromoalcane.

DA {p-tetrnahydiopyrannylihio) méthane 25 a

Rdt = 86 7 (méthode B)

EbO,S : 143°C

Analyse : CIIHZOOZSZ : Cale. 7 ¢+ S 25,80
Tr. 25,63
RMN : décrit dans la partie théorique.
L'addition de 2 g (0,025 mole) de méthanedithiol a 4,2 g

(0,05 mole) de A,-dihydropyranne contenant O,1 g de AIBN conduit a 25 a

2
avec un Rdt = 80 7.

w-[di (B-tetnahydropyrannylthio)] ethane 25 b

Rdt = 73 % (méthode A)

Eb0,4 : 155°C
Analyse : C]2H220282 i Cale. 7 ¢ S 24,43
Tr. 24,42
RMN (C.D.) : Hy, : d dédoublé a 4,05 ppm |2H|
H,, : faux t a 3,21 ppm |2H| Jy g = 10 Hz
2a 3a
J
Hzgem = 10,9 Hz
§3 : m centré a 2,65 ppm IZH‘
B, H, :m centrés a 1,35 et 1,80 ppm |8H]|
§6e 1 ddet a 3,75 ppm | 2H| JH6gem = 11 Hz
§6a : m centré 3 3,20 ppm | 2H|
(CH,) s 3 2,49 ppm | 4H|



w-[dé (B-tetrahydropyrannylihio)] propane 25 e

Rdt = 81 7 (méthode A)

. - 4 . 22 . a 22 .
Ebg 4, ¢ 164=5°C 5 0" 11,5348 5 d,° :

RM : Calc. 77,71 ; tr. 77,38
Analyse : C, _H,,0,5, : Cale. Z : S 23,19

1,112

137247272
Tr. 23,02
RMN (C6D6) : cycle tétrahydropyranne |THP|: en accord avec 25 b
CH,S : m centré a 2,35 ppm |4H]
CEZ :m centré a 1,61 ppm ’2H|

w-[di (B-tetrahydropyrannylihio)] butane 125 d

Rdt = 74 7 (méthode A)

on . 22 .22,
Bby g ¢ 171°C 5 0"+ 1,5311 5 ;% + 1,097
RM : Calc. 82,35 ; tr. 81,94
Analyse : 014H260282 : Cale. Z : S 22,06
Tr. 21,84
RMN (C6D6) : cycle THP : en accord avec 25 b
ngs : m centré i 2,23 ppm |4H]
(ng) : m centré & 1,45 ppm |4H|
2

(B-tetrahydropyrannylihio) méthanethiol 26

On mélange 9,6 g (0,12 mole) de méthanedithiol et 3,36 g

- 62 -

(0,04 mole) de Az—dihydropyranne. Lorsque 1'effet exothermique est terminé,

on distille 1'excés de méthanedithiol puis 26 (Rdt = 71 %). Une fraction

constituée du produit de bisaddition 25 a est également récupérée.

. ° . 23= . 23=
Eb0,6 : 88°C ; nD 1,5536 ; d4 1,168

RM : Cale. 45,29 ; tr. 45,04
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Analyse : C_H OS2 ¢ Cale, 7 ¢ C 43,86 H 7,36 S 39,03

612
Tr. 44,04 7,30 38,99
IR : vy, ¢ 2550 cm | ; oo, 1080 cm |
RMN (C6D6) : cycle THP : en accord avec 25 ®
CH,S : da 3,19 ppm |2H| JCEZS» su ~ 7,7 Hz
HS : t & 1,64 ppm llHl (échangé avec D20)

Préparation de 25 a deutérié

On l'obtient par addition du méthanedithiol au AZ—dihydropyranne
(D-3) selon le mode opératoire utilisé@ pour 25 a non deutérié.
Rdt = 60 %
. °
Eb0’4 : 142°C

Le Az—dihydropyranne (D-3) est préparé par pyrolyse d'un mélange d'(éthylthio)-2
tétrahydropyranne (D-3) et (D2—3) en présence d'acide p-toluénesulfonique.

Le pyrolysat rectifié contient moins de 20 % de Az-dihydropyranne non deutdrié
(estimation par RMN).

Eb76O : 83°C Litt (34) = Eb760 = 83°C.

IIT - SYNTHESE DES SULFURES DE DITETRAHYDROPYRANNYLE

Swlfure de di (a-ztetrahydnopyrannyle) 7

'—. Addition de § au Az—dihydropyranne :

Le mode opératoire est identique 3 celui employé lors de 1'addition de

1'éthanethiol au A,-dihydropyranne (paragraphe I).

2
Rdt = 70 %
Careq . 23 ey
Bbo , t 92°C 5 np’ t 1,5107 5 d,° ¢ 1,091
Litt (14) : Bb. . : 105°C ; n2> : 1,5107
1,5 RN .

RM : Calc. 55,55 ; tr. 55,44
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Analyse : CIOHISOZS i Cale. 72+ C 59,36 H 8,96 S 15,84
Tr, 59,63 8,97 15,87
RMN : décrit dans la partie théorique.
Séparation des diastéréoisoméres :
- chromatographie en phase vapeur : colonne Carbowax 20 M & 15 7 de 2 m
- la séparation quantitative est effectuée sur une colonne de ! m (dia-
métre 15 mm) remplie d'alumine activée Prolabo basique, calibrée 18/23. On

. 8lue par un mélange éther &thylique - hexane dans les proportions 1/9.

2
Le mode opératoire est identique & celui employé& pour la préparation de §

(chapitre II). Rdt = 60 7.

—. Addition de H_ S au Az—dihydropyranne

—. Condensation du sulfhydrate de sodium et du chloro -2 tétrahydropyranne.
Dans un ballon muni d'un réfrigérant, d'une ampoule & brome et d'un agita-
teur, on introduit 5,6 g (0,1 mole) de sulfhvdrate de sodium et 50 ml
d'éther anhydre. On ajoute goutte d goutte une solution de 12,05 g (0,1
mole) de chloro -2 té&trahydropyranne dans 10 ml! d'éther anhydre. Aprés 12H
d'agitation, on hydrolyse et extrait & 1'éther ; les phases éthérées sont

lavées 3 1'eau et séchées sur carbonate de potassium. Rdt = 62 7.

—. Condensation de § et du chloro -2 tétrahydropyranne : 2,95 g (0,025
mole) de § dans 5 ml d'éther anhydre sont ajoutés goutte a goutte & une
" solution de 3,01 g (0,025 mole) de chloro -2 tétrahydropyranne dans 5 ml
d'éther et contenant 3,5 g (0,025 mole) de carbonate de potassium. Aprés

le traitement habituel on isole 7 avec un rendement de 50 7.

Sulfure d'oa- et de B-tétrahydropyrannyle 1F

—. Addition de 6 au Az—dihydropyranne
Rdt = 67 7
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Eb. _ : 95°C : néB . 71,5116 ; d

3
0,5 )

1,095

~ N

RM : Calc. 55,70 ; tr. 55,40 °

Analyse : CIOHISOZS : Cale. Z : € 59,36 H 8,96 S 15,84
Tr. 59,27 9,12 15,94

RMN (C6D6)

(Les protons du cycle THP substitué en 3 sont notés H')

i it a 4,90 ppm |1a] g + 7 = 8,3 Hz
2 HoHy, o Hyly,
23, ﬁé, 35, Ei’ gé : m entre 1,20 et 2,10 ppm IIOHI
E6’ ﬂée, g'6e : m entre 3,60 et 4,40 ppm | 38|
B, : faux t 3 3,36 pom [1H| J, L, = 10 Hz
2a 3
J 1
H pgem = 10,8 Hz
He, B, HY : m entre 2,85 et 3,60 ppm  |3H]|

—. Addition de § au A, -dihydropyranne

2
Le mode opératoire est celui de 1'addition du butanethiol au Az—dihydro~
pyranne en présence de AIBN (paragraphe I).

Rdt = 75 7

—. Condensation du tétrahydropyrannethiolate -3 de sodium et du

chloro -2 tétrahydropyranne :

A une suspension de 7 g (0,05 mole) de tétrahydropyrannethiolate -3 de
sodium dans 70 ml de tétrahydrofuranne anhydre, on ajoute goutte & goutte
6,5 g (0,053 mole) de chloro -2 tétrahydropyranne. On maintient la tempé-
rature 3 40°C et mélange durant 2H. Aprés le traitement habituel on isole
27 avec un rendement de 71 7.

Trois &chantillons de 27 provenant de chacune de ces méthodes sont compa-
rés en chromatographie en phase vapeur (colonne Carbowax 20 M a 15 7 de

2 m.
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Sulfure de di (B-tetrahydropyramiyle) = 28

On irradie pendant 48H avec une lampe UV SP 500 un mélange de
4,2 g (0,05 mole) de Az*dihydropyranne, 5,9 g (0,05 mole) de 6 et
0,1 g de AIBN, On distille 28 avec un rendement de 68,5 7.

Eb0,3 : 97°C
Analyse : CIOHIBOZS : Cale. Z: C 59,36 H 8,96 S 15,84
Tr. 59,59 8,83 15,84
RMN (C.D,) : H, : d dédoublé a 4,00 ppm |2H] JH2H3 = 4,3 Hz
on note un couplage en W de 1,9 Hz
EZa : faux t a 3,19 ppm ’ZHI JH = 10 Hz
2a73
J
Hzgem = 10,9 Hz
Hy : m centré i 2,68 ppm |2H]
H,, H. : m centrés a 1,30 et 1,85 ppm |8H]
§6e d de t a 3,75 ppm IZHI JH6gem = 11 Hz
H : m centré a 3,20 ppm |2H{



QUATRIEME CHAPITRE

REDUCTION DES w- [DI@x-TETRAHYDROPYRANNYLTHIO)] ALCANES
PAR AcHyLt / ALCig
CAS PARTICULIER DE LA REDUCTION DU SULFURE
DE DI (-TETRAHYDROPYRANNYLE)
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PARTIE THEORIQUE

—_——— e

I - REDUCTION DES w[DI (o-TETRAHYDROPYRANNYLTHIO)] ALCANES PAR AlH,Li / AlCl

e

De nombreuses publications (16), (17), (35), (36) décrivent la
réduction d'oxathiolannes -1,3 et oxathiannes ~1,3 par le mélange AlHALi /

A1Cl3 en B-alkylthioéthanols et y-alkylthiopropanols.

\ /S \ A1H4Li N\ S - (CHz)—OH
c_ (CHy) —_ c/ n
/7 Yo/ % q AlCL, / OH
n=2=et3

Lorsque 1'atome de soufre est extracyclique (cas des (alkylthio)-2
tétrahydrofurannes et (alkylthio)-2 tétrahydropyrannes) la réaction se fait
avec rupture sélective de la liaison carbone - oxygéne du cycle et conduit

aux w-alkylthiobutanols et pentanols (25), (35).

(CHZ; A1H4Li
o —_— HO - (CH,)- SR
CH{ /CH— SR A1C13 n+2
0
n=2et3

Si la réduction des w-[di (a—tétrahydropyrannylthio)I alcanes
246 a, 4 et e fournit les dithiadiols attendus 29, il n'en est pas de méme

pour celle de 24 b et ¢. Suivant 1'espéce réductrice provenant des différentes
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associations A1H4Li / A1C13, 29 est plus ou moins souillé d’'(hydroxy-4
butyl)-2 dithia-1,3 cyclane 30 b ou ¢ et de tétrahydropyranne 31.

HO—(CHZ)-S—(CHZ)—S-(CHZ)—OH

5 n 5
AlHaLi 29 a,d,e n=1,4 et 5
A ———————
S"eCHi+; S AlCl,

hO—(LHZ);S-(CHZ)~S—(CH2)—OH

5
z a’b, b b
4 c.d,e 29 b,c n=2 et 3
~57N\
HO-(CH)-CH_  (CHy)  +
4 \\S_// n

30 %,c 31

1) Réduction de 24 a, 4, e

La réduction est réalisée dans l'éther par le mélange
A1H4Li / A1C13 dans les proportioms 1/1. Les dithiadiols 29 4 et e sont
connus (37), (38).

Le terme 29 & peut &tre obtenu par condensation du dibromométhane et du

thiolate de sodium du mercapto-5 pentanol-1 32.

2 HO -(CH,) -SNa + Br - CH, - Br ——— HO -(CH,) - S - CH, - S -(CH ) -OH
2 5 2 2 5 2 2 5

+ 2 NaBr
29 a

Dans la littérature (39), le mercapto-5 pentanol-i 32 est préparé avec un
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rendement global de 33 7% par la suite de réactions suivante :

0 AlR,Li
CH, = CH—CHZ—CHZ—C\OH ———— CH, = CH-CH,~CH,~CH,~OH
CH,~COSH 0 1) KOH/CZHSOH
- A— CH3—C/-S—(CH2) -OH - HS -(CH,) -OH
> 2) H' >

32 est synthétisé plus simplement et avec un meilleur rendement (69 %) en
portant au reflux du solvant une solution dans le méthanol de chloro-5
pentanol-1 et de S-thioacétate de potassium

CH,0H

0 3

V/,
C1-(CH.) -OH + CH.~C/—SK — 0 « HS-(CH.) -OH
2’ 3 2’

32

2) Réduction de 24 b, ¢

L'obtention des composés 30 b et ¢ et du tétrahydropyranne 31
nous a conduit & considérer 1'influence des réducteurs employé@s. Ceux-ci
sont les suivants

- le mélange A1H4Li/A1C1 dans les proportions 1/4 qui, dans nos

3

conditions expérimentales (40) donne en particulier (41) 1'espéce A1H012 :

A1H4Li + 4 AlCl3 —e 3 AlHCl2 + AlHC13Li + AlCl3

ou 4 AlHCl2 + A1C14Li

La présence de A1C13 dans le milieu semble devoir &tre E&cartée (42).

n

Ces réactions sont désignées " réduction par AlHCl2 ",

- le mélange A1H4Li/A101

A1H2C1 4n

3 dans les proportions 1/1 qui donne 1'espéce

AlHALi + A1C13 —— 2 A1H2C1 + LiCl

Ces réactions sont désignées "

réduction par A1H2C1 ",

- le mélange 3 A1H4Li/1 AlCl3 qui, dans les conditions employées (41),

(43), (44), donne 1'hydrure d'aluminium :
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3 A1H4Li + A1C13 —_— 4 AlH3 + 3 LiC1

" 1"
.

Les réductions ainsi effectuées sont désignées 3

réduction par AlH

Les différents composés formés sont séparés de la maniére
suivante : aprés concentration des phases éthérées et refroidissement
vers 0°C, on précipite 29 b ou ¢ ; du filtrat, on distille 30 b ou e et
24 b ou ¢ non transformés. Le tétrahydropyranne est séparé de 1'éther par
distillation.

Les pourcentages en masse des prodults obtenus au cours des
réductions de 0,025 mole de 24 b et ¢ sont regroupés dans les tableaux

IX et X.

Interprétation du mécanisme

La réduction des oxathiolannes ~1,3 fait intervenir un ion

carbonium stabilisé par résonance (16), (17). Deux mécanismes sont ensuite

avancés
a - réduction directe par A1H4Li de 1'ion carbonium intermédiaire,
b - formation puis réduction par A1H4Li d'un sulfure a-chloré.
RH Rll
R S AlCl R 4 R+
\/ 1c1, \/ \*,P, ‘ -
C = C e (,-S—CH—CHZ—O—AICIB
R{ \0 R'/ \6._.. R’ R
_ .
A1C13 .AIHALl
(b) ] (a) -H,0
1 .A1H4Li
R .H,O R
\/(E—S-(‘}H-CHZ—O—ANIZ —e \/CH—S—(ITH—-CHZ—OH
] t
R Cl RH R RH

Si 1'hypothé&se (b) est possible dans le cas de AlC1 elle ne 1'est plus

3’

lorsque la réaction est réalis@e en présence de BF, (17). L'hypothése (a)

3
peut donc expliquer, a elle seule, la formation du produit final.



72

N - ¢S HY Wi/ (/9 taty 1/€ 8
- 1z 61 H9 W, 1/ 10%H1Y (/1 L
- 001 - Hz (/Y (/1 “1oR1y v/l 9
p o £ Xn7391 2 49 > 41 “ 1oty Lu
.M.WGW'HU uou I!m - q HEUUOSMVW.H »N
2 42 > of > 617 sdueg 101V TT'HIV T HTV dx2
x :.N\QH@.N,H_
8 - s H9 1/2 1/9 Cary L/g S
- S hy 6 H9 /% WE, 10%H1Y /1 y
c*zz cege 6¢ g /Y [/ %1y /1 €
e LY 13 HZ I 1/2 /2 19%11v 1/ z
- 001 - HZ 1/% 1/1 Nﬂumﬂ< H/1 I
p % p Xn1yel q 9z q ¥z t1o1v ,u
*Jsuedj uou HS@UUS@WH q
q y? q ot q 62 sduajy MHUH< qumﬂ< TT HIV dxs

XI NesTqe]




_73_

Cependant, ces deux mécanismes ne tiennent pas compte de
l'espéce réductrice employée. Comme pour les &poxydes (41), (45), (46)
et en considérant les résultats des tableaux IX et X, chaque " réduction "

peut &tre différenciée et représentée par les schémas I et II.

" Réduction par A1H3_"

La réaction est nettement moins rapide que dans le cas des autres réducteurs

(exp n° 5 et 8) : il est connu que AlH3 ou B2H6 hydrogénolyvse moins rapide-

ment les &thers que A1C13 ou BF3 qui sont des acides de Lewis plus forts.

On obtient uniquement 29 b ou ¢,soit par un processus intramoléculaire

(avec formation d'un intermédiaire & quatre centres), soit par un processus

bimoléculaire (41), (45).

" Réduction par AlHClz_"

Elle conduit essentiellement 3 30 b ou ¢ (exp n° 1 et 6) : 1'ion carbonium

intermédiaire se réarrange pour former un cycle &8 5 ou 6 centres qui se décom-
pose immédiatement en formant 390 b ou ¢ et le tétrahydropyrannyl carbonium ;
ce dernier est réduit en tétrahydropyranne 3f1.

AlHCl2 étant plus électrophile (donc moins nucléophile) que A1H3,
sus bimoléculaire qui existe pour ce dernier n'est pas & envisager dans le

cas de AlHClz.

le proces-

" Réduction par AlH,C1 "

2
Elle est un compromis des deux précédentes aussi bien du point de vue vitesse

de réaction que du point de vue produits finaux (exp n° 1, 3 et 5).

Pour des taux de transformation sensiblement identiques (exp n° 2 et 3), la
proportion de 29 b augmente avec la quantité de A1H2C1. L'excés de réducteur
peut favoriser soit la réaction bimoléculaire, soit la réduction de 1'ion
carbonium intermédiaire vis 3 vis de la formation du cvcle dithiolanne -1,3.

Le fait que la formation d'un ion sulfonium & partir d'un sulfure &-halogéné

de la forme R—S—(CHZ)-X (n = 4) soit 76 fois plus rapide que celle mesurée
n
pour n = 5 (47) peut expliquer la différence de proportion de 30 b et e dans

les expériences n° 4 et 7.
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Schéma 1
QS_(CHZ) _s 24 b et ¢
n
AlH3 ll AlH3
]
+ + - -
- S—(CHZ) - SQ QS (CH2) S
\ n l n
A
\
a—H Z\l/H
H~ \ - \
H l H
g>A1—O—(CH2)—S-(CH2) -5 e
5 n \|)' 8 n
Al/H
H”Ty
H
.A1H3 .A1H3
.HZO .HZO
HO-(CH,) —S—(CH.,)—S—(CH_.)-0H
2 2 2
5 n 5
29 b et ¢

( a3
'I“"LLE 4
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Schéma I1
//J-s -(CHZ) ~S
O n
24
AlH,C1 " ATHCL,
AlH 01
@- $-(CH,) —S—Q @q (CH, > - _Q
, n
T1-~H processus - __H
H’A\l intra -ou (H)Cc1—~ A\1 l
C1 bimoléculaire C1
AlH,C1 +
-0~(CH,.)-S-(CH.,) -S «—"—u F0-(CH,)-CH-S-(CH,)-S
2 2 27, 2
5 n &4 n
S
=)-{CH,»~CH_ + (CHZ)
T4 S n
A1H2C1
(j
.HZO l n =2 o0u3
S
/
-O—(CHZ)—(H (CH ) +
L Ss S 2 A
‘ 1H20 LUA1H012
) AlH,C1
_S
HO-(CH,)-S-{(CH,)-S-(CH,)~0H OH~(CH,)~CH (CH,)) +
s 2 n 25 24 Ss_/ 7 /’:i‘\
\\‘:»:l

29 a, b, ¢, d et e 30 b et ¢ K} |
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I1 reste 3 confirmer la possibilité d'un mécanisme tel que

celui conduisant a 30.

Si nous effectuons la réduction de 1'(&thylthio)-2 tétrahydropyranne 22

par AlHCl2 ol celui-ci est en défaut, nous obtenons uni

quement le bis

(éthylthio)=-1,1 hydroxy-5 pentane 33. Or pour cette méme réaction, ELIEL

et coll (25) ne mentionnent pas l'existence de produits
i1 faut attribuer cela au fait qu'ils utilisent un tel
que la formation de 33 se trouve nettement défavorisée.

Un mécanisme analogue & celui du schéma II  peut étre

secondaires ;

excés de réducteur

envisagé

ATHCL, i Ny
— HA 10~ -CH-S-
S—C H e C12 (CHZ) CH C2H5
275 4
22 AATHCL,
2 ) S=C,H, .H,0 s,
—— C1,HA10-(CH_)-CH ~——— HO-(CH,) -CH a3
2 2 2 ~
4 + 4 S-COH5
S—CZH5
0 + 31
II - REDUCTION DU SULFURE DE DI (a~-TETRAHYDROPYRANNYLE)
Le sulfure de di (o-tétrahydropyrannyle) 7 réduit par les
différentes combinaisons A1H,Li/Al1Cl_ fournit le thia-6 undé&canediol -1,11

4 3

34. Le résidu de distillation, identifié par son spectre RMN, est constitué

de bis (hydroxy~53 pentylthio)-1,1 hydroxy-> pentane 385.
On obtient &galement 34 en effectuant la méme réaction

pentylthio)-2 tétrahydropyranne 36.

avec 1'(hydroxy-5
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HO- (CH,)-S-(CH, ) -OH
2 2
S 5 5
7 —_— +
A
1c1,
S~(CH..)-OH
HO-(CH,) ~CH] 25
S-(CH,) -OH ‘< \\S—(CHz)—OH
5 5
36 35

Les tableaux XI et XII regroupent les pourcentages en masse des produits

obtenus lors des réductions de 7 et 36.

La comparaison des deux tableaux montre que la réduction de 7
est nettement plus lente que celle de 36 ; cette différence ne peut s'expli-
quer que par la conformation de 7 qui doit rendre difficile 1'attaque du
réducteur. Ainsi que le laissaient prévoir les résultats des expériences
précédentes, la proportion du composé secondaire 35 diminue lorsque 1'excés
de A1HC1, augmente (exp n° 9 et 10 - 12 et 13), ou lorsque AlH,Cl est

2 2
utilisé comme espéce réductrice. -

Le thia-6 undécanediol-1,11 34 provenant de ces deux réactions
est comparé & un échantillon préparé en condensant le chloro-5 pentanol-]

et le thiolate du mercapto-5 pentanol-! 32

HO-(CH,) SNa + Cl-(CH,) -OH ————= HO-(CH,) -S-(CH,) OH + NaCl
2 5 2 5 2 5 2 5

34
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PARTIE EXPERIMENTALE

I - REDUCTION DES w-[DI (o-~TETRAHYDROPYRANNYLTHIO)] ALCANES PAR AlH,Li/AlC1

J—

Modes opératoires

Dans tous les cas, on réduit 0,025 mole d'w—[di (a~tétrahydro-

pyrannylthio)] alcane 24

" Réductions par AlHC1

"
) et AngEl

A une solution de A1C13 dissous dans 100 ml d'éther anhydre refroidi, on

ajoute AlH, Li puis goutte 3 goutte et sous agitation une solution de 24

4
dans 30 ml d'éther anhydre. On porte & reflux de l'éther. L'hydrolyse,

effectuée 3 froid, est suivie d'une addition de 50 ml d'une solution de

H2504 4 10 %. On extrait & 1'éther ou au chloroforme (pour 29 & et e)

les phases organiques sont lavées a4 1'eau et séchées sur sulfate de sodium.

3—
Le mélange composé de 3 moles de All

" Réduction par AlH

4Li pour 1 mole de A1C13 est réalisé
dans 1'éther anhydre 4 froid selon les indications de la littérature (44).
La solution éthérée de 24 est ajoutée goutte & goutte, le reflux de 1'éther
est maintenu pendant 6H. L'hydrolyse et 1'extraction sont effectuées comme

précédemment .

Dithia-6,8 tridécanediol-1,13 29 a

Rdt = 58,5 7% (A1H2C1 reflux 12H)

Eby 4 = 189°C ; F = 47,4-47,8°C (éther éthylique)



Analyse : C11H240282 : Cale. 7 : C 52,33 H 9,58 S 25,40
Tr. 52,36 9,52 25,62

Fonction alcool : pureté 98,9 %

IR : v = 3400 cm |

OH
RMN : (CDC13) HO : s 3 2,52 ppm !ZH’ {(échangé avec D20)
CH,0 : t & 3,60 ppm | 4n] chzo,cgz = 6 Hz
(CEZ) : m centré a 1,55 ppm |12H]
3
CH)S : t a 2,62 ppm | 4H| JCBZS’ng = 6,5 Hz
SCH,S : s a 3,65 ppm | 24 ]

Mercapto-5 pentancl-1 32

- 80

Le chloro-5 pentanol-1 est préparé selon les indications de la litt8rature

(48), (49).
Rdt : 69 7
B on . 23 _ . 423
Eb , = 106°C 5 n;~ = 1,4868 ; d 1,002
. o 20
litt (39) : Eb]] = 104°C ; nyo o= 1,4865

RM : Calc. 34,54 ; tr. 34,48
Analyse : C_H,,0S : Calec. %2 : C 49,95 H 10,06 S 26,67

5712
Tr. 50,03 10,18 26,84
-1 _ -1
IR : Vou = 3400 cm S Vey = 2550 cm
RMN : (CC1,) : HS :t a 1,40 ppm | 18| JSE,CBZ = 8,5 Hz
(échangé avec DZO)
CEZS : m centré a 2,55 ppm IZH[
(ng) : m centré i 1,53 ppm [6H[
3
CH,0 : t & 3,57 ppm | 24| chzo’cﬁz = 6 Hz

HO : s a 4,21 ppm llH] (échangé avec DZO)
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Dithia-6,8 trnidécanediol-1,13 29 a

Une solution de 4,35 g (0,025 mole) de dibromométhane et de 0,05 mole de
thiolate de sodium de 32 dans 50 ml d'alcool est chauffée a 80°C pendant

4H. Aprés hydrolyse et extractionyon isole 29 a par distillation avec un

Rdt = 86 7.

Eby ,5 = 195°C ; F = 47,2-47,7°C (&ther &thylique)

Analyse : C11H240282 : Cale. Z ¢ S 25,40
Tr. 25,34
Les spectres IR et RMN sont identiques & ceux enregistrés aprés réduction

de 24 a.

Dithia-6,11 hexadécanediol-1,16 29 d

Rdt = 55 7 (A1H2Cl - reflux 6H)
F = 56,2-56,5°C .(éther éthylique) Litt. (37), (38) F = 56,5°C

Analyse : CIAH300282 : Cale. 72 ¢ S 21,77
Tr. 21,89

Dithia-6,12 heptadécanediol-1,17 19 e

Rdt = 69 7 (A1H2C1 - reflux 6H)

F = 51,5°C (éther éthylique) Litt. (37), (38) F = 37,5°C

Analyse : CISHBZOZSZ : Cale. 7 : C 58,39 H 10,45 S 20,78
Tr. 58,38 10,23 20,88

Dithia-6,9 tétradecanedicl-1,14 29 b

Rdt 31 7 (AlH
56 7 (AlH

F = 61°C (éther éthylique) Litt. (37), (38) F = 62,5°C

Cl - exp n°4)

It

- exp n°5) - % de transf. : 66 %

VW [a®]



Analyse : C]2H260252 : Cale. Z + S 24,06
Tr. 23,92

(Hydrnoxy-4 butylthio)-2 dithiolannc-, 3 30 b

Rdt = 61 % (AlHCl2 - exp n°l)

- o . 23,
Eby 5 = 119°C 5 ng” 11,5582

Les spectres IR et RMN sont identiques d ceux enregistrés lors de la

préparation développée dans le chapitre V.

Dithia-6,10 pentadécanediof-1,15 29 ¢

Rdt : 47,5 7 (A1H201 - exp n°7)

58 7% (A1H3

F = 47°C (éther éthylique) ©Litt. (37), (38) F = 46,5°C
Analyse : C13H280282 : Cale. Z : S 22,86
Tr. 22,67

- exp n°8) - 7% de transf : 70 %

(Hydroxy-4 butylthio)-? dithianne-1,3 30 ¢

Rdt = 62 % (ALHCl, - exp n°6)

2
= 127°C ; n§3 = 1,5585

Eb
0,35
Les spectres IR et RMN sont en accord avec ceux enregistrés lors de la

préparation développée dans le chapitre V,

Tetrnahydropyranne 31

En considérant 30 b formé dans 1'expérience n° 3, le tétrahydropyranne

est récupéré avec un rendement de 63 7.

19 18

Eb = 85°C ; nyo o= 1,4187  (litt : o, = 1,4195)

- 82 -
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RMN : (CC14) : ngo : t mal résolu & 3,52 ppm |4H|

(CHZ) : m centré i 1,51 ppm f6H!
3

Le tétrahydropyranne distillé est comparé avec un échantillon authentique

en chromatographie phase vapeur (colonne Carbowax 20 M 3 15 7% de 2 m).

Bis (ethylthio)-1,1 hydroxy-5 pentane 33

Dans un ballon, muni d'un agitateur, d'un réfrigérant et d'une ampoule a
brome, on introduit 7,3 g (0,05 mole) d'(éthylthio)-2 tétrahydropyranne 22
et 20 ml d'éther anhydre. On ajoute ensuite, goutte i goutte, 50 ml d'éther

anhydre contenant 13,35 g (0,1 mole) de AIC1, et 0,95 g (0,025 mole) de

3
A1H4Li. La réaction est exothermique ; le reflux est maintenu pendant 2H.

L'hydrolyse et 1l'extraction sont effectuées comme pour la

1"
AlHCl2 .

" réduction par

Rdt : 62 7%
. o . 23 -
EbO’4 t 113°C 5 g 1,5168
Litt (50) : Eb : 106°C 3 nzo s 1,5177
0,3 D ’

IT - REDUCTION DU SULFURE DE DI (a-TETRAHYDROPYRANNYLE)

Le mode opératoire des réductions de 7 et 36 est identique 3
celui décrit précédemment ; les phases organiques sont extraites au chloro-

forme.

Thia-6 undecanediof-1,11 34

Rdt : - & partir de 7 : 64 7 (A1H201 - exp n°ll1) - 7 transf 65 7
- 3 partir de 36: 72,5 7 (A1H2C1 - exp n°l4)
Ebo 5 " 158°C 3 F : 34-34,5°C (éther éthylique)

Analyse : C]OH22028 : Cale. Z ¢ C 58,20 H 10,74 S 15,53
Tr. 58,39 10,57 15,38



Fonction alcool : pureté 99 %

IR : v ¢ 3400 cm-]

OH
RMN : (CDC1,) HO : s 4 2,38 ppm [2H| (&changé avec D,0)
C : a =
H,0 t & 3,64 ppm L4H| Jen.0,cn 6 Hz
22708y
(ng) : m centré a 1,55 ppm |12H|
3
ngs : t mal résolu i 2,53 ppm |4H|
Bis [hydrhoxy-5 pentylthio)-1,1 hydroxy-5 pentane 35
Constitue le résidu de distillation des réductions de 7 et 36.
RMN : (CDC1,) HO : s 32,10 ppm |3H| (&changé avec D,0)
C§20 ¢ t mal résolu & 3,57 ppm |6H!
(ng) : m centré a 1,55 ppm ]lSHI
3
CH : t & 3,85 ppm [ 1H] JCE‘ng = 6,5 Hz
. 3 | =
CEZS tt a 2,65 ppm 34H[ JCEZS’Cﬁg 6,5 Hz

(Hydroxy-5 pentylthio) -7 tétrahydropyranne 36

Obtenu par condensation du chloro~5 pentanol-1 et du sel de sodium du
tétrahydropyrannethiol-2 §
Rdt : 69,5 %

on . 23 . o .23
Eby s ¢ 129°C 5 np” 11,5042 5 d,”

RM : Cale. 57,52 ; tr. 57,20
Analyse : C]OHZOOZS : Cale. %2 : C 58,78 H 9,86 S 15,69
Tr. 58,77 9,97 15,51

1,058

Fonction alcool : pureté 99,5 7%

-1
IR : VOH : 3400 cm

- 84 -~



RMN (CDC1,) HO : s a 3,90 ppm | 1H| (échangé avec D,0)

CEZO Pt a 3,52 ppm | 21| JC§20,CE9 = 6 Hz
. 2 03 |
(C§2)3, Hy, H,, BS : m centréd a 1,52 ppm |I12H]|
CH,S : t 4 2,58 ppm | 2H| Jom.s,cq. = 005 Bz
=2 =2

EZ : t 34 4,83 ppm |1H|
56 : m centrés a 3,30 et 4,10 ppm ,ZHf

Thia-6 undecanediol-1,11 34

Obtenu par condensation du chloro-5 pentanol-] et de 32 sous forme de
thiolate de sodium.
Rdt : 89 7%

Eby . @ 166°C ; F : 34-34,4°C (éther éthylique)

Les spectres IR et RMN sont superposables avec ceux d'un échantillon

provenant de la réduction de 7 ou 36.



CINQUIEME CHAPITRE

SYNTHESE D' (HYDROXY-4 BUTYL)-2 DITHIA-1.3 CYCLANES
REDUCTION PAR LE CALCIUM DANS L'AMMONIAC LIQUIDE
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PARTIE THEORIQUE

I - SYNTHESE DES (HYDROXY-4 BUTYL)-2 DITHIA-1,3 CYCLANES

Généralement, les dithiolannes—1!,3 et dithiannes-1,3 mono- ou
poly-alcoylés en position 2 proviennent de l'action de 1'éthanedithiol-1,2
ou du propanedithiol-1,3 sur les aldéhydes et cétones correspondants en
présence d'un acide (51).

Reprenant la méthode de HURD et SAUNDERS (52), LEROY (50) prépa-
re, avec de bons rendements, les bis(alkylthio)-1,1 hydroxy-5 pentanes en
faisant réagir un thiol sur 1l'hydroxy-2 tétrahydropyranne suivant la réac-

tion :

+ R
H ,H.0

) : SR
===== HO-(CH,)~CH = 0 2 BSH_ yo-(cH y-ca”
OH 4 24 Ngr

On les obtient &galement par action d'un thiol sur les (alkylthio)-2

tétrahydropyrannes en milieu trés acide :

H+ SR
+ RSH —— HO-(CH, )-CH

SR 27, Ssr

Ces deux réactions conduisent facilement aux (hydroxy—4 butyl)-2
dithiolanne=1,3 et dithianne-1,3 30 b et e,

- en substituant au thiol,un w-alcanedithiol dans la premiére :



+
H
.__LEZg HO—(CHZ)—CH =
OH 4

- en substituant & 1'(alkylthio)-2 tétrahydropyranne.un m—[di(a—tétra—

0

HS—(CHZ)-SH

n

hydropyrannylthio)] alcane 24 dans la seconde

S—(CH2) =S

n

24 b,c

HS—(CH2)~SH

n

+

H

o
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S
rd
HO-(CH,) ~CH (CHZ)
Sy Ns_ n

30 b,e n=2 et 3

SN
HO—(CHz)-CH (CHQ)
4 N\ n

30 b,e =2 et 3

Une dernidre méthode, dérivant de la seconde réaction, permet

de préparer les composés 30 jusqu'au terme n

= 4, Nous effectuons alors la

réaction, non plus en solution aqueuse, mais dans 1'@ther en présence de

chlorure d'aluminium. La synthése de 1'(hydroxy-4 butyl)~-2 dithiépann -i,} 30 &

demande une mise au point. Dans le tableau XIII, nous portons les volumes

de solvant employés pour diluer les réactifs, c'est-d-dire 0,025 m de 24 4

et de butanedithiol-1,4 d'une part et 0,05 m de chlorure d'aluminium d'au-

tre part. Nous voyons que le rendement en 30 4 augmente assez sensiblement

avec la dilution.

Tableau XIII

24 4
+ _AlCl3 Rdt en 30 4
HS-(CH,)-SH
2
4
dans : dans

30 ml 100 ml 16 7
50 ml 250 ml 34 7
200 ml 500 ml 61 7%
250 ml 750 ml 65 7
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Le mécanisme de cette réaction doit &tre identique 3 celuil
avancé lors de la réduction des w—[di(u—tétrahydropyrannylthio)I alcanes
par 1'espéce réductrice AlHCl2 provenant du mélange AICIS/ALHQLi dans

les proportions 4/

Al(]
S—(CHZ) -5 S- (CH )

n
2 b.c.a ““
o o <R
} + L C1,AL-0-(CH,) -CH +  (CH, )
1. A1-0-(CH.) ~CH=8~( -3 ;
C1,A1-0-(CH,) ~CH-S-(CH,) -5 | b NS
4 n {
$~\\
—_— C1,A1-0~(CH,) =CH (CH.)
TG \‘S/ " n
SH-(CH,,) ~SH
n
(5= (CH,) ~SH

C1,A1-0- ((l J~CH=-S- (fn ) SH | m—— C1,AL-0= (CH y~CH + (CH,)

AlCl, [ D //,S"\\

3 4 o 3 4\5-/211
l
H
H,O S
2 | N\
—_— 2 HO=~(CH_)=~CH (CH.)

4 Ne S/ Con

30 b,c.d
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Si pour n = 2 et 3, la formation des cycles dithiolanne et
dithianne est favorisée, la formation du cycle dithiépanne est fortement
concurrencée par une réaction intermoléculaire, ce qui nécessite de diluer

le milieu pour préparer 30 4 avec des rendements satisfaisants.

IT - REDUCTION DES (HYDROXY-4 BUTYL)-2 DITHIA-1,3 CYCLANES PAR Ca/NH, LIQUIDE

La réduction des oxathiolannes-1,3 et oxathiannes-1,3 par le
calcium dans 1'ammoniac liquide (53) (54) s'est révélée comme une méthode
générale de préparation des B-alcoxyéthanethiols et y-alcoxypropanethiols.
Cette réaction a &té trés vite appliquée aux cycles ot un second atome de
soufre remplace 1'atome d'oxygéne pour préparer les B-alkylthioéthanethiols

et y—alkylthiopropanethiols (53) (55).

R ~ R S-(CH,)-SH
\ /S Ca N/ 2 n
+C (CHZ) —_—— ,C

R' Mg/ “n NH, RY N
n=2et3

Pour certains dithiolannes-1,3 oii R = H, R' = C6H5—CH2 et R = H, R' = CH

la réduction peut se poursuivre si on emploie un excés de calcium :

39

R S-(CH,)-SH R
2 Ca N\
C —— C + S-(CH,)-SH
/S VA, y H, HS-( 2)2
Rl H Rv

Dans le cas du phényl-2 dithiolanne-1,3, la réaction conduit uniquement
au toluéne et 1'@thanedithiol-1,2 quelles que soient les quantités de

calcium employées (55).
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Les (hydroxy=-4 butyl)-2 dithia-1!,3 cyclanes 30 sont réduits par

le calcium dans 1'ammoniac et fournissent les thiols 37 avec de bons ren-

dements.
—5 \ Ca
HO—(CHZ)—CH (CHZ) et HO-(CHZ)—S—(CHZ)-SH
4 s / n NH3 5 n
30 b,c,4d 37 b,e,d n=2,3 et 4

La présence d'une fonction hydroxyle ne perturbe pas la réduction, ceci

étant déji vérifié dans plusieurs exemples (55), (56), (57).

La préparation de 37 e est reprise en condensant le thiolate
du mercapto-5 pentanol-l 32 et le bromo-! chloro-3 propane puis en faisant

réagir une solution méthanolique de S~thioacétate de potassium :

HO-(CH.) -SNa + Br—-(CH.)-Cl _— HO-(CH,) -S-(CH,) -C1
2 2 2 2
5 3 5 3
0 CH3OH
HO-(CH,) -S-(CH,) -Cl + CH,-C-SK ————— HO-(CH,) -S-(CH,) -SH
2 2 3 2 2
5 3 5 3
37 ¢

Les composés 37 b,ec,d dilués dans une solution aqueuse de soude

sont facilement oxydés en disulfures par 1'iode.

L

HO-(CH,) -S-(CH,) -SH ———me—e HO-(CH,,) -S-(CH,) -S-S-(CH,) -S-(CH,) -OH
2 2 2 2 2 2
5 n 5 n n 5
NaOH/H20

37 b,e,d 38 b,¢,d n= 2,3 et 4
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PARTIE EXPERIMENTALE

I — SYNTHESE DES (HYDROXY-4 BUTYL)-2 DITHIA-1,3 CYCLANES :

Modes opératoires

1) - A partir de 1'hydroxy-2 tétrahydropyranne :

0,! mole d'hydroxy-2 tétrahydropyranne distillé et O,] mole
d'w-alcanedithiol sont dissoutes dans 20 ml d'une solution d'acide chlorhy-
drique 8 N. Les produits sont laissés en contact 2 H avec agitation, puis
le contenu du ballon est neutralisd par une solution de soude i 10 %Z. On
décante et épuise la phase aqueuse plusieurs fois avec de 1'éther. Les
phases éthérées sont lavées a l'eau et séchées sur sulfate de sodium. On

chasse 1'éther et distille le résidu sous vide.

2) ~ A partir des w-[di(a- tétrahydropyrannylthio)lalcanes 24 b,c,d

- 2 a - Dans un ballon muni d'un agitateur et d'un réfrigérant, on intro-

duit O0,! mole de 24 ; on ajoute une quantité équivalente d'w-alcanedithiol
puis 20 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 8 N. Aprés | H de réaction,
on neutralise par une solution de soude 3 10 7, extrait 3 fois & l'éther ;

les phases organiques sont lavées i l'eau, séchées et distillées.

- 2 b - Dans un ballon contenant 100 ml d'éther anhydre refroidi i 0°C,

on introduit 6,67 g (0,05 m) de AlICl,. Aprés 1/2 H d'agitation, on ajoute

3
goutte 3 goutte une solution de 0,025 mole de 24 et d'w-alcanedithiol
dans 30 ml d'éther anhydre. On porte & reflux pendant 2 H ; aprés refroi-
dissement, on hydrolyse et extrait & l'éther. Les phases &thérées sont

lavées 3 1'eau et séchées sur sulfate de sodium.
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(Hydroxy-4 butyl)-2 dithiolanne-1,3 30 b

Rdt = (1) =91 7 ; (2 a) =84 % 3 (2b) =717

Eb. _ = 119°C ; n’> = 1,5582 ; di3 = 1,168

RM : Calc. 49,89 ; tr. 49,23
Analyse : C_H ,0S_, : Calec. %Z : C 47,15 H 7,91 S 35,96

714772
Tr. 46,88 7,95 35,76
_ -1
IR : Vou = 3400 cm
: 3 | =
RMN : (CDCl,) : H, t & 4,48 ppm | 1H]| I, . CH 6,5 Hz
2°7=2
54, ES s a 3,22 ppm [AH] (spectre AA)
(ng) ¢ m centré i 1,57 ppm ]6H|
3
CH,0 t 3 3,56 ppm | 21 | JCEZO,C§7 = 6 Hz
HO s a 3,50 ppm l1H| (échangé avec DZO)

Remarque :
Pour confirmer la nature du spectre des protons EA et §5, nous avons enre-
gistré celui de 1'(acétoxy-4 butyl)-2 dithiolanne-1,3 30'H oi la zone

voisine de 3,20 ppm est dégagée.

(AcBtoxy-4 butyl)-2 dithiolanne 30'b

Préparé par acétylation en milieu pyridinique de 30 b.
Rdt = 83 7

- o . 23 _ . 423
Bby 35 = 121°C 5 np” = 11,5234 ; d, 1,147

RM : Cale. 59,19 ; tr. 58,72
Analyse : 09H160282 : Cale. 7 ¢ C 49,05 H 7,31 S 29,10
Tr. 49,11 7.25 28,90

-1
. = 9
IR : vOCOCHS 1735 et 1238 em



RMN : (CDC1,) : H, : t & 4,48 ppm | 1H | JHZ’ng = 6,5 Hz
H,.H s 3 3,22 ppm |4H| (spectre A,)
(ng) * m centré & 1,60 ppm |6H|
3
ngo it a 4,03 ppm | 2H| JC§20~C§2 = 6 Hz
CH, : s 3 1,98 ppm | 3H]
{Hydroxy-4 butyl)-? dithianne-1,3 30 e
Rdt : (1) = 94 7% ; (2 a) =86 % ; (2b) =737
EbO 3 = 126°C 3 F = 31,9-32,2°C (oxyde d'isopropyle)
23 23
ny = 1,5586 ; d4 = 1,146
RM : Cale. 54,53 ; tr. 54,18
Analyse :\C8H]6OS2 : Cale. 7 ¢ C 49,95 H 8,38 S 33.34
Tr. 49,82 8,42 33,49
-1
IR : Yoy = 3400 cm
RMN : (CDCl,) H, : t 3 4,07 ppm | 1H] Tg .y = 6 He
2°7=2
H,,H, i mcentré a 2,83 ppm |4H| (58),(59)
35 : m centré i 2,02 ppm |2H| (58),(59)
(ng) : m centré i 1,60 ppm ’6H;
3
CEZO Tt a 3,56 ppm | 21| chzoscﬁz = 6 Hz
HO : s 33,78 ppm 18] (échangé avec D,0)

(Hydroxy-4 butyt)-? dithipanne-1,3 30 d

Rdt : (2 b) = 65 %
_ op . 23 _ . .23 _
Bby 5 = 131°C 5 oy 1,5558 ; d 1,125

RM : Calc. 59,18 ; tr. 58,94

..94..
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Analyse : C H] 0s, : Cale. Z @ C 52,38 H 8,79 S 31,07

9718772
Tr. 52,30 8,64 30,93
IR : Vog = 3350 cm—]
RMN : (CDCl,) H, t 3 4,05 ppm 11| Ju_,cu. = b He
2°7=2
§4,§7 : m centré i 2,76 ppm |4H]
§5’H6 : m centréd a 1,92 ppm |4H’
(ng) : m centré a 1,57 ppm I6H|
3
CEZO : t a 3,50 ppm !2H| JC§20,C§2 = 6 Hz
HO : s a 3,95 ppm IIH} (échangé avec DZO)

IT - REDUCTION DES (HYDROXY-4 BUTYL)-2 DITHIA-1,3 CYCLANES PAR Ca/NH., LIQUIDE

Mode opératoire

A 600 ml d'ammoniac liquide contenu dans un ballon tricol de
11 muni d'un réfrigérant & azote liquide, d'un agitateur et d'une ampoule
d brome, on introduit 2,5 g (0,061 at-g) de calcium coupé en petits frag-
ments. Quand le métal est dissous, on additionne goutte 3 goutte une solu-
tion de 0,05 mole d'(hydroxy~4 butyl)-2 dithia-1,3 cyclané 30 dans 100 ml
d'éther anhydre. Aprés 1/2H de réaction, 1'excés de calcium est détruit
par du chlorure d'ammonium. On laisse &vaporer 1'ammoniac et le résidu est
traité par 100 ml d'une solution d'acide chlorhydrique & 10 %Z. On extrait

plusieurs fois & 1'éther ; les phases éthérées sont lavées 3 1'eau et

séchées sur sulfate de magnésium. On distille 3] sous atmosphére d'azote.

Hydroxy-§ thia-3 octanethiof-1 3% b

Rdt = 84 7

EbO A 122°C ; n23 : 1,5347 d23 : 1,085
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RM : Calec. 51,76 ; tr. 51,71
Analyse : C7H]6OS2 : Calc. 7 @ C 46,62 H 8,94 S 35,56
Tr, 46,85 8,99 35,30
Caractérisation fonction thiol
pureté 99 7 (20)
HO—(CHZ) —S—(CHZ) -S NO2 F = 53,1-53,3°C (alcool)
5 2
NO
Analyse : C]3H]8N20582
Calc. 2 : C 45,07 H 5,23 N 8,08 S 18,51
Tr. 44,82 5,10 8,18 18,47
_ -1 _ -1
IR : Vog = 3400 cm 5 Vop 2550 cm
RMN (CDC13) (ng) SH : m centré 3 2,69 ppm I4H|
2
CBZS :t 3 2,50 ppm 12Hi JCH S,CH = 6,5 Hz
=2 -2
HS, (CH,) m entre 1,30 et 1,90 ppm |7H]
3
CH,O0 t 3 3,58 ppm | 28] IoH.0,CH, = 6 Hz
-2777=2
HO s a 3,42 ppm | 1H| (échangé avec DZO)
Hydnoxy-9 thia-4 nonanethiol-1 3% ¢
Rdt 85 7
om . 23, . .23
EbO,S 128°C oyt 1,5266 ; da : 1,059
RM : Calc. 56,40 ; tr. 56,38
Analyse : C8H18052 : Cale. 7 ¢ C 49,43 H 9,33 S 32,99
Tr. 49,70 9,36 32,84
Caractérisation fonction thiol
pureté : 99,7 7 (20)
HO-(CH,) -S-(CH,) -S§ No, F = 80,5-80,8°C (alcool)

5 3
NO



Analyse : ]4H20N20582
Calc. 7 ¢+ C 46,65 H 5,59 N 7,77 S 17,79
Tr. 46,56 5,67 7,92 17,56
. . —-1 L3 . —]
IR : vOH : 3400 cm 3 ovgy ¢ 2550 cm
RMN (CDC1,) : HS,(CH,) : m centré a 1,50 ppm | 74|
3
ngs,ngsH : m centré 3 2,52 ppm ]6H}
. & 3 = 6,7 Hz
Cﬂz qt centré i 1,84 ppm |2H| J CH.,,CH.S
-2 2
JCHZ,CH sy - 007 Bz
CEZO t a 3,57 ppm [ZHI ICHZO,CH = 6 Hz
HO s a 3,68 ppm llH] (échangé avec DZO)
Hydroxy-10 thia 5 décanethiol-1 37 d
Rdt : 86 7
. oc . 23, . 423,
Bbo 5 ¢ 133°C 5 np” : 11,5205 5 ;7 ¢ 1,040
RM : Cale. 61,04 ; tr. 61,02
Analyse : C9HZOOSZ : Cale. Z ¢ C 51,87 H 9,67 S 30,77
Tr. 51,92 9,90 30,52
Caractérisation fonction thiol :
pureté : 99 7 (20)
HO—(CHZ) —s—(caz) -S NO,, F = 56-56,5°C (alcool)
5 4
Anal : C,.H, N, O_S N9,
natyse = byshatots7)
Calc. 2 : C 48,11 H 5,92 N 7,48 S 17,12
Tr. 48,02 6,04 7,76 17,01
-1 =1
IR : Vou ¢ 3400 cm 5 Voy 2550 cm
RMN (CDC1,) : HS t t a 1,40 ppm | 18] su,ch, = 855 He

(échangé avec DZO)
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m centré a 2,55 ppm l6H|

: m entre 1,40 et 1,85 ppm hOHJ

3

t a 3,57 ppm IZH'JCH,O cH. = 6 Hz
2o toy
s & 4,00 ppm | 18] (échangé avec D20)

Chloro-1 hydroxy-9 thia-4 nonane 38

Dans un ballon muni d'un agitateur, d'un réfrigérant et d'une

ampoule a brome, on introduit 50 ml d'alcool absolu, 2.3 g (0,1 at.g) de

sodium et 12 g (0,! mole) de mercapto-5 pentanol-1 32. Quand le sodium

est consommé, on ajoute goutte & goutte 15,75 g (0,1 mole) de bromo-!

chloro-3 propane et on porte au reflux de 1'alccol pendant 3 H. On hydro-

lyse et extrait & 1'@ther ; les phases &thérées sont lavées a 1'eau et

séchées sur sulfate de sodium.

Rdt : 83 %

Ebo 5 111°C ; n 3

T oo

RM : Calc. 53,48 ; tr.

Analyse : C8H17CIOS

:1,5027

; d

53,28

23

i 1,091

Calec. Z ¢+ C 48,84 H 8,70 0O 8,13 S 16,29

Tr. 48,82

IR = v = 3400 cm-]

OH

RMN (CC1,) : CH,CI

CH,
CH,S

(CH,)
_23

8,59

a

3,68

centré

centré

centré

jilg

/

3,57

3,60

7,99 15,92
ppm 12Hl JCHOCI,CH = 6 Hz
=2 -2

a 2,10 ppm IZH!

a 2,60 ppm |4H|

a 1,55 ppm |6H|

ppm | 2u| JC§2O,C§2 = 6 Hz
ppm ]lH! (échangé avec DZO)
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Hydroxy-9 thia-4 nonanethiol-1 3% e

On porte a reflux pendant 12 H, 100 ml de méthanol contenant
17,1 g (0,15 mole) de S—~thioacétate de potassium et 9,85 g (0,! mole) de
38. Aprés avoir chassé le solvant sous vide, on hydrolyse par 100 ml d'une
solution de soude N ; 38 n'ayant pas réagi est extrait d 1'éther. La phase
aqueuse est acidifide 3 froid et &puisée plusieurs fois 3 1'éther. Aprés
séchage, 1'éther est chassé et 37 ¢ est distillé sous vide.
Rdt : 63 %

_ o . 23 _
Bby 5 = 121°C 5 np 1,5264

Les spectres IR et RMN sont identiques & ceux enregistrés aprés réduction

de 30 e.

- Oxydation des composés 37 b, ¢ et d :

. 8L
Mode opératoire LILLES

o v’

@

A 0,03 mole de 37 dans 10 ml d'une solution aqueuse de soude & 15 %,
on ajoute par petites portions 3,8 g (0,015 m) d'iode. Le milieu blanchdtre
est dilué avec 30 ml d'eau ; 1'agitation est maintenue pendant 4 H. On extrait
avec cing portions de chloroforme. Aprés lavage & l'eau et séchage sur sulfate
de magnésium, les phases chloroformées sont concentrées ; on recristallise

d'un mélange acétone - oxyde d'isopropyle.

Tethathia-6, 9, 10, 13 octadécanediof-1,18 39 b

Rdt : 71 Z

F = 75,5-75,8°C

Analyse : C]AHBOOZSA : Cale. 7 : C 46,88 H 8,43 S 35,76
Tr. 46,83 8,54 35,58

Fonction alcool : pureté = 99,7 7

RMN : (CDC13) : (ng)zz s 3 2,88 ppm ]8Hl

CH,S : t a 2,58 ppm |4H| J

H, = 6,5 Hz

CH,S,CH,
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(ng) : m centré i 1,55 ppm IIZH‘

3
ca,0 t a 3,67 ppm | 4H | JCBZO!CH> = 6 Hz
HO s a 1,65 ppm IZHi (échangé avec DZO)

Téthathia-6, 10, 11, 15 elcosanediol-1,20 39 ¢

Rdt : 65 7
F = 48,6-48,9°C
Analyse : C, H,,0,S, : Calec. Z : C 49,69 H 8,86 S 33,16

16 34274
Tr. 49,56 8,76 33,30
Fonction alcool : pureté = 99 7
. . 5 | =
RMN : (CDC1,) CH,SS : t & 2,80 ppm | 41| JCE9SS~C§2 6,5 Hz
Cﬂz : ma 1,94 ppm |4H!
CH,S i t 32,53 ppm |8H | JCBQS~CE9 = 6 Hz
(ng) m centré a 1,54 ppm | 12H|
3
: 3 | =
CBZO t 34 3,62 ppm I&H‘ JCEQO*CEZ 6 Hz
HO : s a 2,68 ppm iZHE (échangé avec D20)

Téthathia-6, 11, 12, 17 docosanediol-1,22 39 d

Rdt : 65 7

F = 53,2-53,5°C

Analyse : C]8H380284 : Calc. Z : C 52,12 H 9,23 § 30,92
Tr. 51,98 9,17 31,09

Fonction alcool : pureté = 99,2 7

RMN : (CDC1.) (CH.) ,(CH.) : m centré & 1,60 ppm |20H]
3 =27, = ! i

CH,8S : t a 2,69 ppm AR T L e .y = 6.5 Hz



a3/

Q7

2,52 ppm

3,62 ppm

1,92 ppm

|81 JCE 5,CH 6,5 Hz

2 2

l4h | 6 Hz

J
CH,0.CH,

kZHi (échangé avec D20)
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CONCLUSION

Les tétrahydropyrannes substitués en -2 ou -3 par divers
groupements sulfurés résultent en général d'unme addition, ionique ou
radicalaire, au Az—dihydropyranne.

La synthése du S-thioacétate d'a-tétrahydropyrannyle semble
8tre un cas particulier ; un mécanisme faisant intervenir 1'hydroxy-2

tétrahydropyranne ou le chloro—-2 tétrahydropyranne est avancé.

Les hydrures provenant des différentes combinaisons A1H4Li/AlC13
réduisent plus ou moins rapidement les w—[ﬂi(a—tétrahydropyrannylthio)]
alcanes. Pour deux d'entre-eux la formation d'(hydroxy-4 butyl)-2 dithia-1,3
cyclanes est limitée par 1'emploi d'excés de réducteurs tels que A1H2C1
ou AlH3 ; ces résultats sont d'ailleurs applicables & la réduction du

sulfure de di(a-tétrahydropyrannyle).

Le calcium dans 1'ammoniac liquide rompt la liaison Ca-S des
(hydroxy-4 butyl)-2 dithiolanne-1,3, dithianne-1,3 et dithiépanne-1,3

pour aboutir aux w-(hydroxy-5 pentylthio) alcanethiols.
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